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アンチピリン (Figure 1a) が発見されたことを発端に、ピラゾールおよびピラゾール−3−オ
ン構造は多くの研究者により注目されはじめ、現在に至るまで、様々なピラゾール含有合成
医薬品が開発されてきた。ピラゾール含有合成医薬品の例を挙げると、アンチピリンが改良
されたイソプロピルアンチピリン (Figure 1b) は、市販の総合感冒薬や鎮痛薬に配合され、
解熱鎮痛剤として使用されている 2i。また、世界初の脳保護剤 (フリーラジカル消去剤) と
して日本で開発されたエダラボン (Figure 1c) は、脳梗塞急性期および ALS (Amyotrophic 
lateral sclerosis; 筋萎縮性側索硬化症) 患者に世界各国で用いられている一方、酸化ストレス
が関与する疾患の治療薬への応用に向けての研究も近年、盛んに進められている 2j,k。さら













合成に成功し、生物活性も明らかにしている 3。例えば、ピラゾール−3−オン 1a とアセトン
の脱水縮合反応により容易に合成可能な 4−アルキリデン 2のエポキシ化によりスピロ-エポ
キシド 3 を合成し、3 に対するアセチル化を適用して 4−アセチルオキシ体 4へ導いている。
次いで、4 の脱アセチル化/空気酸化/アルドール反応の連続反応を開発して、アルドール付
加体 5aa−ad が得られることを見出している (Scheme 1)3i。さらに、アルドール付加体 5aa,ad
をケトオキシム 6aa,ad へと変換後、6aa,ad に、5 種類のアシル化剤を反応させることによ
り、DNA 鎖切断活性を有するオキシムエステル誘導体 7 の合成を達成している (Scheme 1)3j。
また一方では、4−アルキリデン 2 の別途基質反応性を活かした O−置換型ピラゾール誘導体
8 の合成方法を確立しており、それらの抗真菌活性も明らかにしている (Scheme 1)3k。 
 






導体のさらなる構築を目的とし、4 種類のピラゾール−3−オン類 1a−d (Figure 2) から誘導さ
れる 4 位置換ピラゾール−3−オン類の基質反応一般性を吟味することで、2 種類のヘテロ環
が組み込まれた新規ヘテロ環連結化合物の構築および効率的な合成法の確立を目指した。
最初に、4−ジシアノメチレン-ピラゾール−3−オン類を鍵化合物として、ピロール環が連結し




(第 2 章)。さらに、第 2 章で得られた知見を基に、ピラゾール−4,5−ジオン類とメチルケトン
類からアルドール付加体の簡易合成法を確立して、新規スピロ-イソオキサゾール-ピラゾー
ル−3−オン誘導体の合成を達成した (第 3 章)。また、ピラゾール−4,5−ジオン類とアセト酢
酸メチルのアルドール付加体から、新規イソオキサゾロンメチレン-ピラゾール−3−オン誘導
体の合成へと展開した (第 3 章)。以下、これらの研究内容に関して詳述する。 
 






























おいて注目されている反応の 1 つになっている 5。そこで今回、著者は、4−ジシアノメチレ
ン-ピラゾール−3−オン類 9 の基質としての有用性を検証すべく、ジヒドロピリジン環合成
の多成分連結反応を適応することで 6、多置換型の新規ヘテロ環連結化合物の合成を目指し
た。すなわち、9、アセチレンジカルボン酸ジエステル類 10 およびアニリン類 11 によるワ
ンポット三成分連結反応を精査することで、新規ジヒドロピリジン連結誘導体 X の合成を
企図した。その結果、想定外の求核付加/分子内環化反応が進行し、新規ピロール連結誘導
体 12 が得られることを見出した (Scheme 2) ので、以下詳述する。 
 







ル 10a およびアニリン 11a の三成分を用いて反応条件の最適化を行った。まず、エタノール
中、9a (1.0 mmol)、10a (1.0 mmol) および 11a (1.0 mmol) を順に加え、三成分を一挙に室温
で 1 時間反応させたところ、9a と 11a の二成分のみが反応したと考えられる、既知化合物
の 4−フェニルアミノシアノメチレン-ピラゾール−3−オン 134cが 95%の収率で生成した。こ
の事実より、副生成物としての 13 の生成を抑えるべく、工夫を加えた。すなわち、10a (1.0 
mmol) および 11a (1.0 mmol) をまず先に、エタノール中、室温 1 時間撹拌した後に、9a (1.0 
mmol) を添加する試みをした。その結果、13 の生成は激減し、新規ピラゾール−3−オン-ピ
ロール誘導体 12aaa が 52%の収率で得られることを見出した (Table 1, Entry 1)。12aaa のさ
らなる収率向上を目指し、9a,10a,11a の三成分の当量数、反応温度、反応時間等を吟味した。
その結果、当量数に関しては、10a を 11a より多く用いることで、13 の生成を抑えられるこ
とが明らかになった (Table 1, Entries 3,4 and 7,8)。反応温度に関しては、80 ˚C の高温条件下
では複雑な混合物を与えたことから、室温条件下または 0−5 ˚C の低温条件下が適切である
ことが分かった (Table 1, Entries 3−6)。すなわち、エタノール中、室温で 10a (1.5 mmol) と
11a (1.0 mmol) を 1 時間撹拌した後、9a (1.0 mmol) を加え、室温でさらに 24 時間反応させ
ると、新規ピラゾール−3−オン-ピロール誘導体 12aaa が最も良好な収率で得られることが
判明した (70%, Table 1, Entry 3)。 
 
Table 1. Optimization of the reaction conditions 
 
Entry 9a/10a/11a (mmol) Temp. (˚C) Time (h) Yield (%)a of 12aaa/13 
1 1.0/1.0/1.0 rt 24 52/20 
2 1.0/1.5/1.5 rt 24 53/18 
3 1.0/1.5/1.0 rt 24 70/trace 
4 1.0/1.5/1.0 rt 48 61/trace 
5 1.0/1.5/1.0 80 12 none 
6 1.0/1.5/1.0 0−5 48 59/trace 
7 1.0/2.0/1.0 rt 48 59/trace 
8 1.0/2.0/1.5 rt 48 64/trace 








し、3 種類の 4−ジシアノメチレン-ピラゾール−3−オン類 9a−c、2 種類のアセチレンジカルボ
ン酸ジエステル類 10a,b および 5 種類のアニリン類 11a−e を用いて、前述の最適条件下 
(Table 1, Entry 3) で三成分連結反応を行った。3 種類の基質をそれぞれ組み合わせることで、
30 種類の新規ピロール連結誘導体の合成を検討したところ、所望のピロール連結誘導体 12
を中程度の収率で合成することに成功した (40−81%, Table 2)。 
ピロール連結誘導体 12 の構造は、元素分析値ならびに各種スペクトルデータ (IR, 1H 
NMR, 13C NMR, および MS) の解析により推定した (実験の部)。興味深いことに、12 は、
IR スペクトルでは CH 型の単一異性体であることが、重 DMSO (Dimethyl sulfoxide; ジメチ
ルスルホキシド) 中の NMR スペクトルでは OH 型の単一異性体であることが示唆された。
例えば 12aaa において、IR スペクトルにおいては、イミノ基の吸収が 3282 cm-1に、非共役
シアノ基の吸収が 2251 cm-1 に、エステルおよびアミドカルボニル基の吸収が 1751, 1704, 
1646 cm-1に観察された。1H NMR スペクトルにおいては、2 つのメチルエステルのプロトン
がそれぞれ singlet として 3.63, 3.64 ppm に、重水交換されるヒドロキシ基とイミノ基のプ
ロトンがそれぞれ broad singlet として 9.76, 11.83 ppm に観測された。13C NMR スペクトル
においては、ピロール環 4 位の 4 級炭素シグナルが 44.9 ppm に、2 つのエステルのメチル
炭素シグナルが 52.4, 53.9 ppm に、ピラゾール環 4 位の炭素シグナルが 98.2 ppm に、シアノ
基の炭素シグナルが 116.8 ppm に、ピラゾール環 5 位の炭素シグナルが 160.4 ppm に、2 つ
のエステルのカルボニル炭素シグナルが 161.0, 161.3 ppm に、イミノ基の炭素シグナルが




















Table 2. Substrate scope of the reaction for pyrazol-3-one derivatives containing pyrrole ring 12 
 
Entry Substrates R1 R2 R3 Product Yield (%)b 
1 9a/10a/11a H Me H 12aaa 70 
2 9a/10a/11b H Me Me 12aab 81 
3 9a/10a/11c H Me Et 12aac 63 
4 9a/10a/11d H Me nPr 12aad 73 
5 9a/10a/11e H Me MeO 12aae 77 
6 9a/10b/11a H Et H 12aba 71 
7 9a/10b/11b H Et Me 12abb 73 
8 9a/10b/11c H Et Et 12abc 65 
9 9a/10b/11d H Et nPr 12abd 62 
10 9a/10b/11e H Et MeO 12abe 78 
11 9b/10a/11a Me Me H 12baa 40 
12 9b/10a/11b Me Me Me 12bab 47 
13 9b/10a/11c Me Me Et 12bac 51 
14 9b/10a/11d Me Me nPr 12bad 56 
15 9b/10a/11e Me Me MeO 12bae 72 
16 9b/10b/11a Me Et H 12bba 53 
17 9b/10b/11b Me Et Me 12bbb 53 
18 9b/10b/11c Me Et Et 12bbc 52 
19 9b/10b/11d Me Et nPr 12bbd 57 
20 9b/10b/11e Me Et MeO 12bbe 78 
21 9c/10a/11a NO2 Me H 12caa 56 
22 9c/10a/11b NO2 Me Me 12cab 73 
23 9c/10a/11c NO2 Me Et 12cac 65 
24 9c/10a/11d NO2 Me nPr 12cad 63 
25 9c/10a/11e NO2 Me MeO 12cae 70 
26 9c/10b/11a NO2 Et H 12cba 48 
27 9c/10b/11b NO2 Et Me 12cbb 67 
28 9c/10b/11c NO2 Et Et 12cbc 67 
29 9c/10b/11d NO2 Et nPr 12cbd 67 
30 9c/10b/11e NO2 Et MeO 12cbe 68 
a Reaction conditions: 9 (1.0 mmol), 10 (1.5 mmol), 11 (1.0 mmol), EtOH, rt, 24 h. 







ピロール連結誘導体 12 の生成機構は、次のように推察される (Scheme 3)。まず、アニリ
ン類 11とアセチレンジカルボン酸ジエステル類 10が反応し、双性イオンAが形成される。
次いで、A が 4−ジシアノメチレン-ピラゾール−3−オン類 9 にマイケル付加し、付加体 B が
形成される。さらに、B のアミノ基がシアノ基に求核攻撃することにより分子内環化反応が
生起し、12 が生成する。可能性として、9 に対して A がマイケル付加する際に、B または












新規ピラゾール−3−オン-ピロール誘導体 12 はその構造から、CH あるいは OH 型に互変
異性化すると考えられ、IR および NMR スペクトルデータもそれを支持する結果となって
いる。そこで、CH あるいは OH 型に異性化された段階でアセチル化すれば、単一異性体の
IR および NMR スペクトルデータが得られると考え、12 の構造を確認する目的として、ピ
ロール連結誘導体 12aaaのアセチル化を行った。すなわち、12aaa (1.0 mmol) を無水酢酸中、
120 °C で 3 時間反応させて、ジアセチル体 14 を合成した (70%, Scheme 4)。本反応におい
て、いくつかの反応条件を検討したが、モノアセチル体を得るには至らなかった。 
ジアセチル体 14 の構造は、IR, 1H NMR, 13C NMR, MS および元素分析値より推定した (実
験の部)。14 において、IR スペクトルでは、非共役シアノ基の吸収が 2250 cm-1に、O−アセ
チルカルボニル基の吸収が 1792 cm-1に、N−アセチルカルボニル基の吸収が 1679 cm-1に観
察された。 
 
Scheme 4. Synthesis of diacetylated derivative 14 
 
 


























キシ-ピラゾール−3−オン ケトン類 5aa,ad、そのケトオキシム類 6aa,ad ならびにケトオキシ
ムエステル類 7 の合成法を見出している (Scheme 5a)3i,j。興味深いことに、β−ヒドロキシ−ア
セチルケトオキシム、−メシルケトオキシムあるいは−トシルケトオキシム類を塩基性条件
に付すと、分子内環化が進行し、イソオキサゾール環を形成する研究報告が既になされてい












当研究室で見出された 4−ヒドロキシ-ピラゾール−3−オン ケトン 5aa をモデル基質とし、
反応を種々検討した。まず、5aa (1.0 mmol) にヒドロキシルアミン塩酸塩 (2.0 mmol) と酢
酸ナトリウム (2.0 mmol) をエタノール中、還流条件下で 2 時間反応させ、ケトオキシム 6aa
に変換した。次いで、6aa を単離精製することなく続けて反応に用い、塩基存在下によるア
セチル基、メシル基またはトシル基の導入、それに続く分子内環化の 2 工程の反応を精査し
た。すなわち、アセチルケトオキシム体 (Table 3, Entries 1−4)、メシルケトオキシム体 (Table 
3, Entries 5−8)、トシルケトオキシム体 (Table 3, Entries 9−12) の 3 種類の O−置換ケトオキシ
ム類 15aa を経由するそれぞれの反応において、塩基、溶媒、反応温度等の効果/影響を吟味
した。その結果、トルエン中、炭酸カリウム (2.5 mmol) 存在下、6aa に無水酢酸 (1.2 mmol) 
を還流条件下で 3 時間反応させると、新規スピロ-イソオキサゾール-ピラゾール−3−オン誘
導体 16aa が最も良好な収率で得られることが判明した (57% from 5aa, Table 3, Entry 4)。 
 
Table 3. Optimization of the reaction conditions 
 
Entry Reagent (mmol) Rʹ Base (mmol) Solvent Conditions Yield (%)a of 16aa 
1 Ac2O (1.2) Ac Et3N (2.5) CHCl3 reflux, 5 h trace 
2 Ac2O (1.2) Ac Et3N (2.5) toluene reflux, 3 h 34 
3 Ac2O (1.2) Ac DIPEA (2.5) AcOEt rt, 12 h 0 
4 Ac2O (1.2) Ac K2CO3 (2.5) toluene reflux, 3 h 57 
5 MsCl (1.2) Ms Et3N (2.5) CHCl3 reflux, 5 h trace 
6 MsCl (1.2) Ms Et3N (2.5) toluene reflux, 3 h trace 
7 MsCl (1.2) Ms DIPEA (2.5) AcOEt rt, 12 h trace 
8 MsCl (1.2) Ms K2CO3 (2.5) toluene reflux, 3 h 12 
9 TsCl (1.2) Ts Et3N (2.5) CHCl3 reflux, 5 h 37 
10 TsCl (1.2) Ts Et3N (2.5) toluene reflux, 3 h 15 
11 TsCl (1.2) Ts DIPEA (2.5) AcOEt rt, 12 h 0 
12 TsCl (1.2) Ts K2CO3 (2.5) toluene reflux, 3 h 37 
a Isolated yield.  








5ab−ad のケトオキシム類 6ab−ad に対しても、前述の最適条件下 (Table 3, Entry 4) で同様
に反応を行った。その結果、置換基 R にベンゼン系芳香族性を有する 6ab,ac を用いた場合
は、5ab から 64%の収率でイソオキサゾール連結誘導体 16ab を、5ac から 54%の収率で 16ac
を合成することに成功した (Table 4, Entries 2,3)。一方で、R にメチル基を有する 6ad を用い
た場合、アセチル化では複数の生成物を与えたことから、別途、反応条件の最適化を行った。
その結果、トシルケトオキシム体を経由する反応 (Table 3, Entry 12) が最適であることが判
明した。すなわち、トルエン中、炭酸カリウム (2.5 mmol) 存在下、6ad に塩化パラトルエ
ンスルホニル (1.2 mmol) を還流条件下で 3 時間反応させることで、16ad を合成することに
成功した (40% from 5ad, Table 4, Entry 4)。 
反応成績体であるイソオキサゾール連結誘導体 16aa−ad の構造は、元素分析値ならびに
各種スペクトルデータ (IR, 1H NMR, 13C NMR, および MS) の解析により推定した (実験の
部)。例えば 16aa において、IR スペクトルにおいては、カルボニル基の吸収が 1698 cm-1に
観察された。重クロロホルム中の 1H NMR スペクトルにおいては、メチルプロトンが singlet
として 2.16 ppm に、メチレンプロトンがそれぞれ doublet として 3.85, 4.11 ppm に観測され
た。重クロロホルム中の 13C NMR スペクトルにおいては、メチル炭素シグナルが 13.0 ppm
に、メチレン炭素シグナルが 42.2 ppm に、スピロの炭素シグナルが 87.0 ppm に、カルボニ
ル炭素シグナルが 170.2 ppm に観察された。 
 
Table 4. Synthesis of spiro pyrazol-3-one derivatives containing isoxazole ring 16aa−ad 
 
Entry Substrate R Rʹ Product Yield (%)c 
1 5aa Ph Ac 16aa 57 (from 5aa) 
2 5ab 4-Me-C6H4 Ac 16ab 64 (from 5ab) 
3 5ac 4-Cl-C6H4 Ac 16ac 54 (from 5ac) 
4 5ad Me Ts 16ad 40 (from 5ad) 
a Reaction conditions: 5 (1.0 mmol), NH2OH‧HCl (2.0 mmol), NaOAc (2.0 mmol), EtOH, reflux, 2 h. 
b Reaction conditions: Ac2O (1.2 mmol) or TsCl (1.2 mmol), K2CO3 (2.5 mmol), toluene, reflux, 3 h. 










本反応は、中間体 O−置換ケトオキシム類 15aa−ad のピラゾール−3−オン 4 位のヒドロキ
シ基がオキシムの窒素原子を攻撃する SN2 型の求核置換反応により、酢酸アニオンまたは
トシラートアニオンの脱離を伴って分子内環化が起こり、イソオキサゾール連結誘導体
16aa−ad が生成すると推察している (Scheme 6)。その際、15aa−ac は Z 体の構造、15ad は E
体の構造の場合に、反応が進行しやすくなると考えられる。炭酸カリウム存在下では、
15aa−ad はカリウムイオンによって 5 員キレート環が形成され、15aa−ac は Z 体の構造、

























ング反応が生起することが報告されており 11、イソオキサゾール N−オキシドを合成する 1






2.1.1 と同様に、当研究室で見出された 4−ヒドロキシ-ピラゾール−3−オン ケトン 5aa を
モデル基質とし、反応を種々検討した。5aa (1.0 mmol) にヒドロキシルアミン塩酸塩 (2.0 
mmol) と酢酸ナトリウム (2.0 mmol) をエタノール中、還流条件下で 2 時間反応させ、ケト
オキシム 6aa に変換し、6aa の酸化的 N−O カップリング反応を精査した。超原子価ヨウ素
試薬は、HTIB ([Hydroxy(tosyloxy)iodo]benzene; [ヒドロキシ(トシロキシ)ヨード]ベンゼン)、
PIDA (Phenyliodine(III) diacetate; フェニルヨージンジアセタート)、PIFA (Phenyliodine(III) 
bis(trifluoroacetate); フェニルヨージンビストリフルオロアセタート) の 3種類を候補に挙げ 
(Figure 3) 、溶媒効果としては、メタノール、THF (Tetrahydrofuran; テトラヒドロフラン)、
アセトニトリル、DMF (N,N−dimethylformamide; N,N−ジメチルホルムアミド)、ジクロロメタ
ンおよび酢酸エチルの 6 種類の検討を行った。その結果、超原子価ヨウ素試薬に関しては、
HTIB を用いた場合が N−オキシド 17aa を良好な収率で与える傾向にあることが分かった 
(Table 5, Entries 1−6)。溶媒に関しては、DMF を用いた場合に、最も良好な収率で 17aa を与
えた。すなわち、DMF 中、6aa と HTIB (1.1 mmol) を室温で 1 時間反応させると、新規スピ
ロ-イソオキサゾール-ピラゾール−3−オン N−オキシド 17aa が最も良好な収率で得られるこ
とが判明した (69%, Table 5, Entry 4)。 
 







Table 5. Optimization of the reaction conditions 
 
Entry Oxidant (mmol) Solvent Yield (%)a of 17aa 
1 HTIB (1.1) MeOH 56 
2 HTIB (1.1) THF 37 
3 HTIB (1.1) MeCN 19 
4 HTIB (1.1) DMF 69 
5 HTIB (1.1) CH2Cl2 25 
6 HTIB (1.1) AcOEt 30 
7 PIDA (1.1) MeOH 34 
8 PIDA (1.1) THF 0 
9 PIDA (1.1) MeCN trace 
10 PIDA (1.1) DMF trace 
11 PIDA (1.1) CH2Cl2 0 
12 PIDA (1.1) AcOEt 0 
13 PIFA (1.1) MeOH 50 
14 PIFA (1.1) THF 22 
15 PIFA (1.1) MeCN 23 
16 PIFA (1.1) DMF 47 
17 PIFA (1.1) CH2Cl2 14 
18 PIFA (1.1) AcOEt 20 

















5ab−ad のケトオキシム類 6ab−ad に対しても、前述の最適条件下 (Table 5, Entry 4) で同様
に反応を行った。その結果、所望のイソオキサゾール N−オキシド連結誘導体 17ab−ad を
中程度の収率で合成することに成功した (44−59%, Table 6, Entries 2−4)。 
イソオキサゾール N−オキシド連結誘導体 17aa−ad の構造は、元素分析値ならびに各種ス
ペクトルデータ (IR, 1H NMR, 13C NMR, および MS) の解析により推定した (実験の部)。例
えば 17aa において、IR スペクトルにおいては、カルボニル基の吸収が 1692 cm-1に観察さ
れた。重クロロホルム中の 1H NMR スペクトルにおいては、メチルプロトンが singlet とし
て 2.29 ppm に、メチレンプロトンがそれぞれ doublet として 3.65, 3.93 ppm に観測された。
重クロロホルム中の 13C NMR スペクトルにおいては、メチル炭素シグナルが 12.9 ppm に、
メチレン炭素シグナルが 38.1 ppm に、スピロの炭素シグナルが 78.8 ppm に、カルボニル炭
素シグナルが 168.1 ppm に観察された。 
今回合成した N−オキシド誘導体 17aa−ad は、脱酸素反応により 2.1 で合成したイソオキ
サゾール連結誘導体 16aa−ad に誘導できることより 12、構造確認も含めてその変換反応を
行った。すなわち、17aa−ad を亜リン酸トリメチル中、110 °C で 1 時間反応させて、それぞ
れ対応する 16aa−ad を合成した (68−89%, Table 6)。本化合物が 2.1 の Table 4 で合成した化
合物と同一であることを、IR スペクトルの比較および混融試験の結果から確認した。 
 
Table 6. Synthesis and deoxygenation of isoxazole N-oxide derivatives 17aa−ad 
 
Entry Substrate R Products Yield (%)d 
1 5aa Ph 17aa/16aa 69/87 
2 5ab 4-Me-C6H4 17ab/16ab 44/85 
3 5ac 4-Cl-C6H4 17ac/16ac 55/89 
4 5ad Me 17ad/16ad 59/68 
a Reaction conditions: 5 (1.0 mmol), NH2OH‧HCl (2.0 mmol), NaOAc (2.0 mmol), EtOH, reflux, 2 h. 
b Reaction conditions: HTIB (1.1 mmol), MS4Å (50 mg), DMF, rt, 1 h. 
c Reaction conditions: 17 (1.0 mmol), P(OMe)3 (5.0 mmol), 110 oC, 1 h.  










イソオキサゾール N−オキシド連結誘導体 17 の生成機構は、次のように推察される 
(Scheme 7)。まず、HTIB よりトシラートアニオンが脱離し、酸化的 N−O カップリング反応
の活性種であるヒドロキシフェニルヨードニウムイオン D が形成される。次いで、ケトオ
キシム類 6 のオキシムヒドロキシ基が D に求核攻撃して付加体 E となり、E から水および
ヨードベンゼンが脱離して、本反応の鍵中間体 N−オキソニトレニウムイオン Fが生成する。
さらに、F のヒドロキシ基が窒素原子を求核攻撃することにより N−O カップリング反応が
生起し、17 が生成する。ところで、基質として 5ad を用いた (R = Me) 反応において、MS4Å 















導体 17aa−ad の DNA 鎖切断活性と抗真菌活性の評価を行ったので、以下詳述する。 
2.3.1  DNA 鎖切断活性 
DNA 鎖切断活性は、プラスミド pBR322 の ccc-DNA (covalently closed circular duplex DNA; 
閉環状 DNA) の減損量で評価した 13。その結果、Cu2+添加前は、17ad に活性が認められた 
(Table 7, Entry 9)。また、1mM の Cu2+添加後は、16ac,ad および 17aa−ad に活性が認められ
た (Table 7, Entries 4−9)。 
 
Table 7. DNA cleavage by 16aa−ad and 17aa−ad in the absence and/or presence of Cu2+a 
Entry Compound DNA type 
Relative amounts of DNA (%) 
































































a Incubation for 3 h.  b CuCl2: 0 mM.  c CuCl2: 1 mM.  d Amount: 0 mM.  e Amount: 10 mM. 
As activity was accelerated upon addition of Cu2+, the quantity of compounds and the incubation time were 










抗真菌活性は、Candida.albicans および Saccharomyces.cerevisiae に対して評価した。感受
性試験は、NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards, 米国臨床検査標準化
委員会) の M27−A2 法を準拠し、MIC (Minimum inhibitory concentrations, 最小発育阻止濃度) 
で評価した 14。なお、ミコナゾールとイトラコナゾールを対照薬として用いた。その結果、
いずれの化合物もMICが>128 μg/mLとなり、残念ながら活性は認められなかった (Table 8)。 
 




1 Miconazole 2c 0.5d 
2 Itraconazole 2c 4e 
3 DMSO >12.5% >6.25% 
4 EtOH >12.5% >6.25% 
5 16aa >128f >128f 
6 16ab >128f >128f 
7 16ac >128f >128f 
8 16ad >128f >128f 
9 17aa >128f >128f 
10 17ab >128f >128f 
11 17ac >128f >128f 
12 17ad >128f >128f 
a RPMI1640 medium, 37 oC.  b YM medium, 25 oC. 
c containing 0.015% DMSO.  d containing 0.04% DMSO.  e containing 0.03% DMSO. 
f containing 1.0% DMSO. 
 
 























ロキシ-ピラゾール−3−オン ケトン類 5 の簡易合成法の確立を企図した。序論で述べたよう
に、5aa−ad の合成に関して、当研究室では、出発物質のピラゾール−3−オン 1a より、3 工



















ピラゾール−4,5−ジオン 18a およびアセトフェノン 19a を用いて、アルドール付加反応の
条件最適化を行った。まず、Scheme 8 で論じた反応条件を適応し 3i、18a (1.0 mmol) に対し
て 19a (43 mmol、5.0 mL) をトリエチルアミン (1.2 mmol) 存在下、室温で反応させた。そ
の結果、1 時間後に TLC 上で 18a の消失が確認され、望むアルドール付加体 5aa が 61%の
収率で得られることを見出した (Table 9, Entry 5)。次いで、溶媒効果および 19a の当量数を
さらに精査した。溶媒に関しては、クロロホルム、THF、エタノール溶媒および無溶媒での
反応を検討したところ、無溶媒条件下が最も適切であることが分かった (Table 9, Entries 
1−4)。19a の当量数に関しては、1.2 当量の 19a を用いた場合が、最も良好な収率で 5aa を
与えることが分かった (Table 9, Entries 4−7)。すなわち、無溶媒条件下において 18a (1.0 mmol) 
と 19a (1.2 mmol) をトリエチルアミン (1.2 mmol) 存在下、室温で 1 時間反応させると、ア
ルドール付加体 5aa が最も良好な収率で得られることが判明した (75%, Table 9, Entry 6)。 
 
Table 9. Optimization of the reaction conditions 
 
Entry 19a (mmol) Solvent Yield (%)a of 5aa 
1 2.0 CHCl3 0 
2 2.0 THF 0 
3 2.0 EtOH 48 
4 2.0 none 65 
5 43 (5.0 mL) none 61 
6 1.2 none 75 
7 1.0 none 55 















付加体合成の基質適応範囲拡大を検討した。まず、前述の最適条件下 (Table 9, Entry 6) で、
ピラゾール−4,5−ジオン 18a に対するメチルケトン類 19b−h との反応を精査した。その結果、
置換基 R2 に芳香族性を有する 19b,c,19e−g との反応では、所望のアルドール付加体 5 を中
程度の収率で合成することに成功した (56−76%, Table 10, Entries 2−6)。一方で、置換基 R2に
脂肪族アルキル基を有するアセトン 19d およびシクロプロピルメチルケトン 19h との反応
では、複数の生成物を与えたことから、別途、反応条件の最適化を行った。その結果、19d,h
を過剰量用いることにより、5ad,ah を合成することに成功した。すなわち、18a (1.0 mmol) 
にトリエチルアミン (1.2 mmol) 存在下、19d,h (5.0 mL) を室温で 1 時間反応させることで、
5ad,ah をそれぞれ 77%, 66%の収率で合成することに成功した (Table 10, Entries 7,8)。次い
で、19a−c, 19e−g (1.2 mmol) および 19d,h (5.0 mL) の条件下で、ピラゾール−4,5−ジオン類
18b および 18d との反応を行った。その結果、それぞれ期待する 5 を合成することに成功し
た (50−86%, Table 10, Entries 9−24)。 
アルドール付加体 5 の構造は、元素分析値ならびに各種スペクトルデータ (IR, 1H NMR, 
13C NMR, および MS) の解析により推定した (実験の部)。なお、5aa−ad の構造は、4−アセ
チルオキシ-ピラゾール−3−オン 4 から合成した化合物を標品として、IR スペクトルの比較
により確認した。 
3.1.3 分子内環化反応 
次に、合成した 24 種類のアルドール付加体 5 に、2.1 O−置換ケトオキシム類の分子内環
化反応を適用し、新規スピロ-イソオキサゾール連結誘導体 16 の合成を検討した。置換基 R2
にベンゼン系芳香族性を有する 5aa−ac,5ae,5ba−bc,5be,5da−dc,5de を用いた場合は、アセチ
ル化による合成法 (Table 3, Entry 4) を適用して、それぞれ対応する 16 の合成を達成した 
(Table 10, Entries 1−4, 9−12 and 17−20)。一方、その他の 5ad,5af−ah,5bd,5bf−bh,5dd,5df−dh を
用いた場合は、トシル化による合成法 (Table 3, Entry 12) を適用して、それぞれ対応する 16
の合成を達成した (Table 10, Entries 5−8, 13−16 and 21−24)。 
イソオキサゾール連結誘導体 16 の構造は、元素分析値ならびに各種スペクトルデータ 











Table 10. Substrate scope of the reaction for aldol adducts 5 and isoxazole derivatives 16 
 
Entry Substrates R1 R2 Rʹ Products Yield (%)d 
1 18a/19a H Ph Ac 5aa/16aa 75/57 
2 18a/19b H 4-Me-C6H4 Ac 5ab/16ab 66/64 
3 18a/19c H 4-Cl-C6H4 Ac 5ac/16ac 76/54 
4 18a/19e H 4-MeO-C6H4 Ac 5ae/16ae 56/69 
5 18a/19f H 2-furanyl Ts 5af/16af 76/60 
6 18a/19g H 2-thienyl Ts 5ag/16ag 72/64 
7 18a/19d H Me Ts 5ad/16ad 77/40 
8 18a/19h H Cyclopropyl Ts 5ah/16ah 66/42 
9 18b/19a Me Ph Ac 5ba/16ba 64/48 
10 18b/19b Me 4-Me-C6H4 Ac 5bb/16bb 70/62 
11 18b/19c Me 4-Cl-C6H4 Ac 5bc/16bc 67/66 
12 18b/19e Me 4-MeO-C6H4 Ac 5be/16be 58/49 
13 18b/19f Me 2-furanyl Ts 5bf/16bf 86/56 
14 18b/19g Me 2-thienyl Ts 5bg/16bg 83/43 
15 18b/19d Me Me Ts 5bd/16bd 58/45 
16 18b/19h Me Cyclopropyl Ts 5bh/16bh 77/42 
17 18d/19a Cl Ph Ac 5da/16da 66/51 
18 18d/19b Cl 4-Me-C6H4 Ac 5db/16db 59/58 
19 18d/19c Cl 4-Cl-C6H4 Ac 5dc/16dc 63/59 
20 18d/19e Cl 4-MeO-C6H4 Ac 5de/16de 50/61 
21 18d/19f Cl 2-furanyl Ts 5df/16df 77/46 
22 18d/19g Cl 2-thienyl Ts 5dg/16dg 76/52 
23 18d/19d Cl Me Ts 5dd/16dd 57/58 
24 18d/19h Cl Cyclopropyl Ts 5dh/16dh 60/40 
a Reaction conditions: 
18 (1.0 mmol), 19a−c,19e−g (1.2 mmol) or 19d,h (5.0 mL), Et3N (1.2 mmol), rt, 1 h. 
b Reaction conditions: 
5 (1.0 mmol), NH2OH‧HCl (2.0 or 3.0 mmol), NaOAc (2.0 or 3.0 mmol), EtOH, reflux, 2 or 3 h. 
c Reaction conditions:  
Ac2O (1.2 mmol) or TsCl (1.2 mmol), K2CO3 (2.5 mmol), toluene, reflux, 3 h. 








ピラゾール−4,5−ジオン類 18a,b,d (1.0 mmol) とトリクロロアセトン 19i (5.0 mL) をトリ
エチルアミン (1.2 mmol) 存在下、室温で 1 時間反応させたところ、それぞれ望むアルドー
ル付加体 5ai (69%), 5bi (64%), 5di (70%) が得られた (Table 11)。 
 
Table 11. Synthesis of aldol adducts 5ai,bi,di 
 
Entry Substrate R1 Product Yield (%)b 
1 18a H 5ai 69 
2 18b Me 5bi 64 
3 18d Cl 5di 70 
a Reaction conditions: 18 (1.0 mmol), 19i (5.0 mL), Et3N (1.2 mmol), rt, 1 h. 
b Isolated yield. 
一方で、本反応において、溶媒としてエタノールを使用したところ、エタノールの求核付
加/クロロホルムの脱離反応が容易に生起することが分かった。すなわち、エタノール中、
トリエチルアミン (1.2 mmol) 存在下、ピラゾール−4,5−ジオン 18a (1.0 mmol) とトリクロロ
アセトン 19i (1.2 mmol) を室温で 1 時間反応させると、エチルエステル体 20 が得られた 
(73%, Scheme 9)。 
エチルエステル体 20 の構造は、IR, 1H NMR, 13C NMR, MS および元素分析値より推定し
た (実験の部)。 
 






3.1.5 HTIB による分子内環化反応 
前述したように、2.1 O−置換ケトオキシム類の分子内環化反応を適用することで、望むス
ピロ化合物 16 を得ることに成功した。しかしながら、もう一方の、2.2 超原子価ヨウ素試
薬によるケトオキシム類の酸化的 N−O カップリング反応では、期待どおりに、反応は進行
しなかった。その要因を、次のように推察している (Scheme 10)。第 2 章 (2.2.2) で論じた
ように、HTIB とケトオキシム類 6af,ag との反応では、付加体 E'を経由して鍵中間体 N−オ
キソニトレニウムイオン F''が形成される。芳香族ヘテロ環を有する F''の場合は、O または
S 原子に孤立電子対を有するため、極限構造式 G,H および I のような異性化が容易に起こ
る。この共鳴安定化により分子内環化反応が抑制されることから、イソオキサゾール N−オ
キシド連結誘導体 17af,ag の生成は困難であると考察している。 
 









3.2.1  反応条件最適化 
ピラゾール−4,5−ジオン 18a (1.0 mmol) とアセト酢酸メチル 21 (47 mmol、5.0 mL) をトリ
エチルアミン (1.2 mmol) 存在下、室温で一晩反応させたところ、新規アルドール付加体 22a
が 78%の収率で得られることを見出した (Table 12, Entry 1)。さらなる収率向上を目指し、
新規付加体合成の反応条件の最適化を行った 16a。まず、THF 中、塩基：DABCO (1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane; 1,4-ジアザビシクロ[2.2.2]オクタン) (0.5 mmol) 存在下での反応を
検討したところ、複雑な混合物を与え、22a を単離精製することはできなかった (Table 12, 
Entry 2)。この実験事実を考慮して、トリエチルアミン (1.2 mmol) 存在下での、溶媒効果お
よび反応温度等を種々検討した (Table 12, Entries 3−10)。その結果、THF 中、18a (1.0 mmol) 
と 21 (1.2 mmol) をトリエチルアミン (1.2 mmol) 存在下、室温で 24 時間反応させると、ア
ルドール付加体 22a が最も良好な収率で得られることが判明した (85%, Table 12, Entry 3)。 
 
Table 12. Optimization of the reaction conditions 
 
Entry 21 (mmol) Base (mmol) Solvent Conditions Yield (%)a of 22a 
1 47 (5.0 mL) Et3N (1.2) none rt, overnight 78 
2 1.2 DABCO (0.5) THF rt, 24 h 0 
3 1.2 Et3N (1.2) THF rt, 24 h 85 
4 1.2 Et3N (1.2) CHCl3 rt, 24 h 58 
5 1.2 Et3N (1.2) MeCN rt, 24 h 64 
6 1.2 Et3N (1.2) MeOH rt, 24 h 0 
7 1.2 Et3N (1.2) tBuOH rt, 24 h 46 
8 1.2 Et3N (1.2) THF reflux, 2 h 67 
9 1.2 Et3N (1.2) CHCl3 reflux, 1 h 67 
10 1.2 Et3N (1.2) MeCN reflux, 1 h 56 






前述の最適条件下 (Table 12, Entry 3) で同様に反応を行った。その結果、所望する付加体
22b,d をそれぞれ 73%, 67%の収率で合成することに成功した (Table 13, Entries 2,3)。 
アルドール付加体 22 の構造は、元素分析値ならびに各種スペクトルデータ (IR, 1H NMR, 
13C NMR, および MS) の解析により推定した (実験の部)。本化合物の特徴として、重クロ
ロホルム中の NMR スペクトルで、22 は、ケト−エノール互変異性平衡状態 (ケト型：エノ
ール型 = 4:1) で存在していることが示唆された。例えば 22a において、IR スペクトルにお
いては、ヒドロキシ基の吸収が 3367 cm-1 に、カルボニル基の吸収が 1709 cm-1 に観察され
た。1H NMR スペクトルにおいては、エノール型由来のメチレンプロトンが multiplet として
2.66−2.87 ppm に、ケト型由来の 2 つのメチレンプロトンがそれぞれ multiplet として
3.10−3.24, 3.41−3.53 ppm に、エノール型由来のメチンプロトンが singletとして 5.04 ppm に、
重水交換されるエノール型由来のヒドロキシ基のプロトンがそれぞれ broad singlet として
4.34, 11.99 ppm に、ケト型由来のヒドロキシ基のプロトンが broad singlet として 4.57 ppm 
に観測された。13C NMR スペクトルにおいては、エノール型由来のメチレン炭素シグナル
が 41.2 ppm に、ケト型由来のメチレン炭素シグナルがそれぞれ 46.6, 49.4 ppm に、エノール
型由来のメチン炭素シグナルが 92.3 ppm に、ケト型由来の 2 つのメチレン間のカルボニル
炭素シグナルが 200.0 ppm に観察された。 
 
Table 13. Synthesis of aldol adducts 22 
 
Entry Substrate R1 Product Yield (%)b 
1 18a H 22a 85 
2 18b Me 22b 73 
3 18d Cl 22d 67 
a Reaction conditions: 18 (1.0 mmol), 21 (1.2 mmol), Et3N (1.2 mmol), THF, rt, 24 h. 









α 位のプロトンが γ 位のプロトンよりも酸性度が高いことから、α 位での付加反応が進行す
ることが知られている。しかしながら今回の実験結果では、α 位での付加反応による 22'の
生成は認められず、γ 位付加体 22 を選択的に与えた。この要因として、22'の構造に着目す
ると、β−ケトエステルのメチル基およびメトキシ基は、ピラゾール−3−オンのヒドロキシ基
およびアミドカルボニル基との立体反発が存在することから、22'は非常に不安定な構造で
ある。そのため、より安定な構造である22の生成が促進されたと想定している (Table 13)16。 
3.2.2  分子内環化反応 
次に、アルドール付加体 22a,b,d にヒドロキシルアミンを反応させたところ、ケトオキシ
ム J の形成/メタノールの脱離を伴う分子内環化反応が一挙に進行することを見出した 17。
すなわち、22a,b,d (1.0 mmol) にヒドロキシルアミン塩酸塩 (2.0 mmol) と酢酸ナトリウム 
(2.0 mmol) をエタノール中、還流条件下で 1 時間反応させると、新規イソオキサゾロンメチ
レン-ピラゾール−3−オン誘導体 23a,b,d が得られることを見出した (58−72%, Table 14)。 
イソオキサゾロンメチレン連結誘導体 23 の構造は、元素分析値ならびに各種スペクトル
データ (IR, 1H NMR, 13C NMR, および MS) の解析により推定した (実験の部)。例えば 23a
において、IR スペクトルにおいては、ヒドロキシ基の吸収が 3265 cm-1に、エステルおよび
アミドのカルボニル基の吸収がそれぞれ 1804, 1679 cm-1 に観察された。重クロロホルム中
の 1H NMR スペクトルにおいては、メチルプロトンが singlet として 2.19 ppm に、メチレン
プロトンがそれぞれ doublet として 2.83, 2.95 ppm に、イソオキサゾロン環のメチレンプロ
トンが multiplet として 3.58−3.61 ppm に、重水交換されるヒドロキシ基のプロトンが broad 
singlet として 4.09 ppm に観測された。重クロロホルム中の 13C NMR スペクトルにおいて
は、メチル炭素シグナルが 13.2 ppm に、メチレン炭素シグナルが 34.8 ppm に、イソオキサ
ゾロン環 4 位の炭素シグナルが 37.2 ppm に、ピラゾール環 4 位の炭素シグナルが 77.5 ppm
に、イソオキサゾロン環 3 位の炭素シグナルが 174.9 ppm に観察された。 
新規イソオキサゾロンメチレン連結誘導体 23 はその構造から、CH あるいは OH 型に互
変異性化することが考えられる。そこで、23 の構造を確認する目的として、23 のトシル化
を行った。すなわち、クロロホルム中、トリエチルアミン (1.2 mmol) 存在下、23 (1.0 mmol) 
と塩化パラトルエンスルホニル (1.2 mmol) を還流条件下で 20 分間反応させて、モノトシ
ル体 24 を合成した (63−74%, Table 14)。モノトシル体 24 の構造は、IR, 1H NMR, 13C NMR, 









Table 14. Synthesis of isoxazolone-and isoxazole-methylene-pyrazol-3-one derivatives 23 and 24 
 
Entry Substrate R1 Products Yield (%)c 
1 22a H 23a/24a 72/74 
2 22b Me 23b/24b 64/71 
3 22d Cl 23d/24d 58/63 
a Reaction conditions: 22 (1.0 mmol), NH2OH‧HCl (2.0 mmol), NaOAc (2.0 mmol), EtOH, reflux, 1 h. 
b Reaction conditions: 23 (1.0 mmol), TsCl (1.2 mmol), Et3N (1.2 mmol), CHCl3, reflux, 20 min. 




























ることにより、ピロール連結誘導体の合成を達成した (30 化合物、40−81%)。 
 
 
新規ピロール連結誘導体はその構造から CH あるいは OH 型に互変異性化すると考えら
れ、IR および NMR スペクトルデータもそれを支持する結果であった。そこで、構造を確認
する目的として、ピロール連結誘導体のアセチル化を行った。ピロール連結誘導体を無水酢






第 2 章 
4 種類の 4−ヒドロキシ-ピラゾール−3−オン ケトオキシム類を鍵化合物とした反応を検討
























第 3 章 
多種多様な新規スピロ-イソオキサゾール-ピラゾール−3−オン誘導体合成への展開を指向
し、ピラゾール−4,5−ジオン類とメチルケトン類のアルドール反応を検討した。その結果、
トリエチルアミン存在下、室温 1 時間の反応で、24 種類のアルドール付加体 (4-ヒドロキ 
シ-ピラゾール−3−オン ケトン類) を得ることに成功した (50−86%)。次いで、合成した付加
体に、第 2 章の O−置換ケトオキシム類の分子内環化反応 (合成法①) を適用することで、
イソオキサゾール連結誘導体の合成を達成した (24 化合物、3 工程 40−69%)。 
上述のアルドール反応の拡大応用として、ピラゾール−4,5−ジオン類とアセト酢酸メチル

























































教授 益本 英一先生に厚く御礼申し上げます。 
本研究を完成するにあたり、御激励と NMR スペクトルの測定に御協力を戴きました福岡





























融点は未補正である。IR スペクトルの測定では、Thermo Fisher Scientific Nicolet iS5 FT−IR 
(iD7ダイヤモンドATRアクセサリ装着) を用いた。1H NMRおよび 13C NMRスペクトルは、
日本電子 JNM−ECZ600R/S1 (600.17MHz および 150.91MHz) にて測定し、1H NMR および 13C 
NMR スペクトルにおける化学シフト (δ) は、parts per million (ppm) で表記して、テトラメ
チルシランを内標準物質として使用した。FAB MS スペクトルは、日本電子 JMS−700T にて
測定した。元素分析は、ヤナコ MT−6 にて測定した。 
 
第 1 章に関する実験 
1.1  
ピラゾール−3−オン-ピロール誘導体 12 の合成 
アセチレンジカルボン酸ジメチル 10a (0.213 g, 1.5 mmol), アセチレンジカルボン酸ジエチ
ル 10b (0.255 g, 1.5 mmol) およびアニリン 11a (0.093 g, 1.0 mmol), 4−メチルアニリン 11b 
(0.107 g, 1.0 mmol), 4−エチルアニリン 11c (0.121 g, 1.0 mmol), 4−プロピルアニリン 11d (0.135 
g, 1.0 mmol) または 4−メトキシアニリン 11e (0.123 g, 1.0 mmol) のエタノール (20 mL) 溶液
を室温で 1 時間撹拌した後に、4−ジシアノメチレン-ピラゾール−3−オン誘導体 9a (0,236 g, 
1.0 mmol), 9b (0,250 g, 1.0 mmol) または 9c (0,281 g, 1.0 mmol) を加え、室温で 24 時間反応
させる。反応終了後、それぞれ下記の後処理を行ない、12 を得た。 







phenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12aaa) 
 
Colorless prisms (0.331 g, 70%) 
mp 187−189 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3282 (NH), 2251 (CN), 1751, 1704, 1646 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.49 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 
3.63, 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 7.19−7.21 (m, 1H, Ph-H), 
7.41−7.47 (m, 7H, Ph-H), 7.65−7.67 (m, 2H, Ph-H), 9.76 (br, 
1H, NH), 11.83 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 
(pyrazole 3-Me), 44.9 (pyrrole C-4), 52.4, 53.9 (2CO2Me), 
98.2 (pyrazole C-4), 102.3 (pyrrole C-3), 116.8 (CN), 119.3, 
125.7, 128.2, 129.4, 129.6, 129.8, 135.2 136.9 (Ph-C), 148.0 
(pyrazole C-3), 150.4 (pyrrole C-2), 160.4 (pyrazole C-5), 
161.0, 161.3 (2CO2Me), 163.1 (pyrrole C-5); MS: m/z 472 
[M+H]+. Anal. Calcd for C25H21N5O5: C, 63.69; H, 4.49; N, 






methylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12aab) 
 
Colorless prisms (0.394 g, 81%) 
mp 157−159 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3255 (NH), 2252 (CN), 1749, 1703, 1655 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.31 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.48 
(s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 7.15−7.52 (m, 
7H, Ph-H), 7.60−7.66 (m, 2H, Ph-H), 9.70 (br, 1H, NH), 11.86 
(br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 (pyrazole 3-Me), 
21.3 (4-Me-C6H4), 44.8 (pyrrole C-4), 52.4, 53.8 (2CO2Me), 
98.4 (pyrazole C-4), 102.0 (pyrrole C-3), 116.9 (CN), 119.4, 
125.7, 128.0, 129.6, 130.5, 132.4, 136.9, 139.2 (Ph-C), 148.0 
(pyrazole C-3), 150.5 (pyrrole C-2), 160.4 (pyrazole C-5), 
161.1, 161.4 (2CO2Me), 163.2 (pyrrole C-5); MS: m/z 486 
[M+H]+; high-resolution MS: Calcd for C26H24N5O5 
486.1777, Found 486.1781. Anal. Calcd for 
C26H23N5O5·0.1H2O: C, 64.08; H, 4.80; N, 14.37. Found: C, 




dihydro-5-imino-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12aac) 
 
Colorless needles (0.314 g, 63%) 
mp 167−169 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3263 (NH), 2254 (CN), 1750, 1712, 1658 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 1.17 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-
MeCH2-C6H4), 2.49 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.61 (q, J = 7.6 
Hz, 2H, 4-MeCH2-C6H4), 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 7.18−7.53 
(m, 7H, Ph-H), 7.57−7.74 (m, 2H, Ph-H), 9.71 (br, 1H, NH), 
11.82 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.1 (pyrazole 
3-Me), 15.8 (4-MeCH2-C6H4), 28.4 (4-MeCH2-C6H4), 44.9 
(pyrrole C-4), 52.4, 53.8 (2CO2Me), 98.4 (pyrazole C-4), 
102.1 (pyrrole C-3), 116.9 (CN), 119.3, 125.6, 128.1, 129.1, 
129.6, 132.7, 136.9, 145.1 (Ph-C), 148.0 (pyrazole C-3), 150.4 
(pyrrole C-2), 160.5 (pyrazole C-5), 161.1, 161.3 (2CO2Me), 
163.2 (pyrrole C-5); MS: m/z 500 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C27H25N5O5: C, 64.92; H, 5.04; N, 14.02. Found: C, 64.97; 















propylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12aad) 
 
Colorless prisms (0.373 g, 73%) 
mp 180−182 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3255 (NH), 2249 (CN), 1747, 1709, 1657 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.86 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 1.57 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-
C6H4), 2.48 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 3.63, 3.66 (s, 6H, 2CO2Me), 7.18−7.47 
(m, 7H, Ph-H), 7.62−7.66 (m, 2H, Ph-H), 9.70 (br, 1H, NH), 
11.75 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 (pyrazole 
3-Me), 14.1 (4-MeCH2CH2-C6H4), 24.4 (4-MeCH2CH2-
C6H4), 37.4 (4-MeCH2CH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 52.4, 
53.8 (2CO2Me), 98.3 (pyrazole C-4), 102.2 (pyrrole C-3), 
116.9 (CN), 119.4, 125.7, 128.0, 129.6, 129.7, 132.7, 137.0, 
143.6 (Ph-C), 147.9 (pyrazole C-3), 150.5 (pyrrole C-2), 
160.3 (pyrazole C-5), 161.1, 161.3 (2CO2Me), 163.1 (pyrrole 
C-5); MS: m/z 514 [M+H]+. Anal. Calcd for C28H27N5O5: C, 




methoxyphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12aae) 
 
Colorless prisms (0.387 g, 77%) 
mp 172−174 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3276, 3251 (NH), 2248 (CN), 1750, 1700, 1654, 
1639 cm-1 (CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.48 (s, 3H, 
pyrazole 3-Me), 3.63 (s, 6H, 2CO2Me), 3.75 (s, 3H, 4-MeO-
C6H4), 7.00−7.05 (m, 2H, Ph-H), 7.18−7.21 (m, 1H, Ph-H), 
7.34−7.44 (m, 4H, Ph-H), 7.60−7.72 (m, 2H, Ph-H), 9.67 (br, 
1H, NH), 11.78 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 
(pyrazole 3-Me), 44.7 (pyrrole C-4), 52.3, 53.8 (2CO2Me), 
55.9 (4-MeO-C6H4), 98.4 (pyrazole C-4), 101.8 (pyrrole C-3), 
115.1 (Ph-C), 116.9 (CN), 119.4, 125.7, 127.5, 129.6, 129.8, 
137.0 (Ph-C), 147.9 (pyrazole C-3), 150.7 (pyrrole C-2), 
160.0 (Ph-C), 160.4 (pyrazole C-5), 161.1, 161.4 (2CO2Me), 
163.4 (pyrrole C-5); MS: m/z 502 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C26H23N5O6: C, 62.27; H, 4.62; N, 13.97. Found: C, 62.30; 














phenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12aba) 
 
Colorless prisms (0.357 g, 71%) 
mp 128−130 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3294 (NH), 2251 (CN), 1738, 1707, 1643 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.96, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 2.49 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 4.03−4.14 (m, 4H, 
2CO2CH2Me), 7.18−7.23 (m, 1H, Ph-H), 7.37−7.52 (m, 7H, 
Ph-H), 7.63−7.66 (m, 2H, Ph-H), 9.68 (br, 1H, NH), 11.71 (br, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.3 (pyrazole 3-Me), 
13.9, 14.5 (2CO2CH2Me), 44.9 (pyrrole C-4), 60.9, 63.0 
(2CO2CH2Me), 98.4 (pyrazole C-4), 102.3 (pyrrole C-3), 
116.9 (CN), 119.5, 125.7, 128.5, 129.6, 129.8, 130.0, 135.1 
137.0 (Ph-C), 148.0 (pyrazole C-3), 150.4 (pyrrole C-2), 
160.3 (pyrazole C-5), 160.4, 160.9 (2CO2CH2Me), 163.2 
(pyrrole C-5); MS: m/z 500 [M+H]+; high-resolution MS: 
Calcd for C27H26N5O5 500.1934, Found 500.1942. Anal. 
Calcd for C27H25N5O5·0.7H2O: C, 63.32; H, 5.20; N, 13.67. 




methylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12abb) 
 
Colorless needles (0.373 g, 73%) 
mp 167−169 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3264 (NH), 2253 (CN), 1744, 1703, 1655 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 1.00, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 2.31 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.48 (s, 3H, pyrazole 
3-Me), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.18−7.34 (m, 5H, 
Ph-H), 7.41−7.44 (m, 2H, Ph-H), 7.61−7.68 (m, 2H, Ph-H), 
9.64 (br, 1H, NH), 11.75 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-
d6): δ 12.3 (pyrazole 3-Me), 14.0, 14.5 (2CO2CH2Me), 21.3 
(4-Me-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 60.8, 63.0 (2CO2CH2Me), 
98.3 (pyrazole C-4), 102.1 (pyrrole C-3), 117.0 (CN), 119.4, 
125.7, 128.3, 129.6, 130.3, 132.4, 137.0, 139.2 (Ph-C), 147.9 
(pyrazole C-3), 150.5 (pyrrole C-2), 159.8 (pyrazole C-5), 
160.5, 160.9 (2CO2CH2Me), 163.2 (pyrrole C-5); MS: m/z 
514 [M+H]+. Anal. Calcd for C28H27N5O5: C, 65.49; H, 5.30; 














dihydro-5-imino-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12abc) 
 
Colorless needles (0.341 g, 65%) 
mp 164−165 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3254 (NH), 2254 (CN), 1745, 1702, 1655 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.97, 1.12 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 1.15 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-MeCH2-C6H4), 2.49 
(s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.61 (q, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2-
C6H4), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.18−7.44 (m, 7H, 
Ph-H), 7.57−7.73 (m, 2H, Ph-H), 9.65 (br, 1H, NH), 11.80 (br, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.3 (pyrazole 3-Me), 
13.9, 14.5 (2CO2CH2Me), 16.0 (4-MeCH2-C6H4), 28.4 (4-
MeCH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 60.8, 62.9 (2CO2CH2Me), 
98.4 (pyrazole C-4), 102.0 (pyrrole C-3), 116.9 (CN), 119.3, 
125.6, 128.4, 129.0, 129.6, 132.6, 137.0, 145.2 (Ph-C), 148.0 
(pyrazole C-3), 150.6 (pyrrole C-2), 160.3 (pyrazole C-5), 
160.4, 160.9 (2CO2CH2Me), 163.3 (pyrrole C-5); MS: m/z 
528 [M+H]+. Anal. Calcd for C29H29N5O5: C, 66.02; H, 5.54; 




propylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12abd) 
 
Colorless needles (0.337 g, 62%) 
mp 161−162 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3252 (NH), 2254 (CN), 1748, 1702, 1662 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.85 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 0.95, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 1.56 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-
C6H4), 2.49 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 
7.18−7.44 (m, 7H, Ph-H), 7.61−7.70 (m, 2H, Ph-H), 9.65 (br, 
1H, NH), 11.83 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.3 
(pyrazole 3-Me), 13.9 (CO2CH2Me), 14.0 (4-MeCH2CH2-
C6H4), 14.5 (CO2CH2Me), 24.5 (4-MeCH2CH2-C6H4), 37.4 
(4-MeCH2CH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 60.8, 62.9 
(2CO2CH2Me), 98.4 (pyrazole C-4), 102.0 (pyrrole C-3), 
116.9 (CN), 119.3, 125.6, 128.3, 129.6, 132.8, 137.0, 143.7 
(Ph-C), 148.0 (pyrazole C-3), 150.6 (pyrrole C-2), 160.1 
(pyrazole C-5), 160.4, 160.9 (2CO2CH2Me), 163.3 (pyrrole C-
5); MS: m/z 542 [M+H]+; high-resolution MS: Calcd for 
C30H32N5O5 542.2403, Found 542.2408. Anal. Calcd for 
C30H31N5O5·0.2H2O: C, 66.09; H, 5.81; N, 12.85. Found: C, 










methoxyphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12abe) 
 
Colorless prisms (0.413 g, 78%) 
mp 153−155 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3274 (NH), 2247 (CN), 1743, 1712, 1650, 1636 
cm-1 (CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.99, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 
6H, 2CO2CH2Me), 2.48 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.75 (s, 3H, 
4-MeO-C6H4), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.01−7.05 
(m, 2H, Ph-H), 7.18−7.21 (m, 1H, Ph-H), 7.35−7.44 (m, 4H, 
Ph-H), 7.63−7.69 (m, 2H, Ph-H), 9.62 (br, 1H, NH), 11.77 (br, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.3 (pyrazole 3-Me), 
14.0, 14.5 (2CO2CH2Me), 44.8 (pyrrole C-4), 56.0 (4-MeO-
C6H4), 60.8, 62.9 (2CO2CH2Me), 98.5 (pyrazole C-4), 101.7 
(pyrrole C-3), 114.9 (Ph-C), 117.0 (CN), 119.4, 125.6, 127.4, 
129.7, 130.1, 137.0 (Ph-C), 147.9 (pyrazole C-3), 150.6 
(pyrrole C-2), 160.0 (Ph-C), 160.3 (pyrazole C-5), 160.5, 
160.9 (2CO2CH2Me), 163.5 (pyrrole C-5); MS: m/z 530 
[M+H]+; high-resolution MS: Calcd for C28H28N5O6 
530.2040, Found 530.2045. Anal. Calcd for 
C28H27N5O6·0.2H2O: C, 63.08; H, 5.18; N, 13.14. Found: C, 




imino-1-phenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12baa) 
 
Colorless prisms (0.194 g, 40%) 
mp 159−161 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3392 (NH), 2247 (CN), 1746, 1701, 1653 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.27 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.47 
(s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.63, 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 
7.22−7.26 (m, 2H, Ph-H), 7.34−7.54 (m, 7H, Ph-H), 9.72 (br, 
1H, NH), 11.70 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 
(pyrazole 3-Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 52.4, 
53.8 (2CO2Me), 98.0 (pyrazole C-4), 102.5 (pyrrole C-3), 
116.9 (CN), 119.6, 128.2, 129.4, 129.7, 130.0, 134.6, 135.0 
(Ph-C), 147.4 (pyrazole C-3), 150.4 (pyrrole C-2), 160.4 
(pyrazole C-5), 161.1, 161.3 (2CO2Me), 163.1 (pyrrole C-5); 
MS: m/z 486 [M+H]+. Anal. Calcd for C26H23N5O5: C, 














imino-1-(4-methylphenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12bab) 
 
Colorless needles (0.237 g, 47%) 
mp 155−157 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3278 (NH), 2249 (CN), 1753, 1704, 1665, 1631 
cm-1 (CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.28, 2.31 [s, 6H, 2(4-Me-
C6H4)], 2.46 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.63 (s, 6H, 2CO2Me), 
7.22−7.34 (m, 6H, Ph-H), 7.51−7.54 (m, 2H, Ph-H), 9.72 (br, 
1H, NH), 11.70 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 
(pyrazole 3-Me), 21.0, 21.3 [2(4-Me-C6H4)], 44.9 (pyrrole C-
4), 52.3, 53.8 (2CO2Me), 98.2 (pyrazole C-4), 102.2 (pyrrole 
C-3), 116.9 (CN), 119.6, 128.0, 129.9, 130.3, 132.4, 134.6, 
135.0, 139.0 (Ph-C), 147.3 (pyrazole C-3), 150.6 (pyrrole C-
2), 160.4 (pyrazole C-5), 161.1, 161.4 (2CO2Me), 163.3 
(pyrrole C-5); MS: m/z 500 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C27H25N5O5: C, 64.92; H, 5.04; N, 14.02. Found: C, 64.91; 




yl]-4,5-dihydro-5-imino-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12bac) 
 
Colorless prisms (0.261 g, 51%) 
mp 167−169 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3294 (NH), 2245 (CN), 1745, 1704, 1650 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 1.16 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-
MeCH2-C6H4), 2.27 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.46 (s, 3H, pyrazole 
3-Me), 2.61 (q, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2-C6H4), 3.63 (s, 6H, 
2CO2Me), 7.22−7.36 (m, 6H, Ph-H), 7.51−7.54 (m, 2H, Ph-
H), 9.68 (br, 1H, NH), 11.73 (br, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-
d6): δ 12.2 (pyrazole 3-Me), 15.8 (4-MeCH2-C6H4), 21.0 (4-
Me-C6H4), 28.4 (4-MeCH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 52.3, 
53.8 (2CO2Me), 98.3 (pyrazole C-4), 102.3 (pyrrole C-3), 
116.9 (CN), 119.5, 128.0, 129.1, 129.9, 132.7, 134.6, 135.0, 
145.0 (Ph-C), 147.3 (pyrazole C-3), 150.5 (pyrrole C-2), 
160.2 (pyrazole C-5), 161.1, 161.4 (2CO2Me), 163.4 (pyrrole 
C-5); MS: m/z 514 [M+H]+. Anal. Calcd for C28H27N5O5: C, 
















imino-1-(4-propylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12bad) 
 
Colorless needles (0.294 g, 56%) 
mp 150−151 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3291 (NH), 2249 (CN), 1751, 1714, 1648 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.86 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 1.57 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-
C6H4), 2.27 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.46 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 
2.55 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-C6H4), 3.62, 3.63 (s, 
6H, 2CO2Me), 7.22−7.35 (m, 6H, Ph-H), 7.50−7.53 (m, 2H, 
Ph-H), 9.70 (br, 1H, NH), 11.74 (br, 1H, OH); 13C NMR 
(DMSO-d6): δ 12.2 (pyrazole 3-Me), 14.1 (4-MeCH2CH2-
C6H4), 21.0 (4-Me-C6H4), 24.4 (4-MeCH2CH2-C6H4), 37.4 (4-
MeCH2CH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 52.3, 53.8 (2CO2Me), 
98.2 (pyrazole C-4), 102.3 (pyrrole C-3), 116.9 (CN), 119.5, 
127.9, 129.7, 129.9, 132.7, 134.6, 135.0, 143.5 (Ph-C), 147.3 
(pyrazole C-3), 150.5 (pyrrole C-2), 160.2 (pyrazole C-5), 
161.1, 161.3 (2CO2Me), 163.2 (pyrrole C-5); MS: m/z 528 
[M+H]+. Anal. Calcd for C29H29N5O5: C, 66.02; H, 5.54; N, 




imino-1-(4-methoxylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12bae) 
 
Colorless needles (0.370 g, 72%) 
mp 153−155 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3273 (NH), 2249 (CN), 1747, 1716, 1654 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.27 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.46 
(s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.63 (s, 6H, 2CO2Me), 3.75 (s, 3H, 4-
MeO-C6H4), 7.00−7.04 (m, 2H, Ph-H), 7.22−7.40 (m, 4H, Ph-
H), 7.51−7.54 (m, 2H, Ph-H), 9.64 (br, 1H, NH), 11.75 (br, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 (pyrazole 3-Me), 
21.0 (4-Me-C6H4), 44.8 (pyrrole C-4), 52.3, 53.8 (2CO2Me), 
55.9 (4-MeO-C6H4), 98.4 (pyrazole C-4), 101.8 (pyrrole C-3), 
115.0 (Ph-C), 116.9 (CN), 119.5, 127.5, 129.8, 129.9, 134.6, 
135.0 (Ph-C), 147.3 (pyrazole C-3), 150.7 (pyrrole C-2), 
160.0 (Ph-C), 160.4 (pyrazole C-5), 161.1, 161.4 (2CO2Me), 
163.5 (pyrrole C-5); MS: m/z 516 [M+H]+; high-resolution 
MS: Calcd for C27H26N5O6 516.1883, Found 516.1891. 
Anal. Calcd for C27H25N5O6·0.6H2O: C, 61.61; H, 5.02; N, 













imino-1-phenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12bba) 
 
Colorless prisms (0.273 g, 53%) 
mp 133−135 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3294 (NH), 2249 (CN), 1739, 1709, 1643, 1629 
cm-1 (CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.96, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 
6H, 2CO2CH2Me), 2.27 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.47 (s, 3H, 
pyrazole 3-Me), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.22−7.26 
(m, 2H, Ph-H), 7.41−7.53 (m, 7H, Ph-H), 9.66 (br, 1H, NH), 
11.65 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.3 (pyrazole 
3-Me), 13.9, 14.5 (2CO2CH2Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 44.9 
(pyrrole C-4), 60.9, 63.0 (2CO2CH2Me), 98.3 (pyrazole C-4), 
102.4 (pyrrole C-3), 116.9 (CN), 119.6, 128.5, 129.5, 129.7, 
130.0, 134.6, 135.0 (Ph-C), 147.4 (pyrazole C-3), 150.3 
(pyrrole C-2), 159.9 (pyrazole C-5), 160.4, 160.9 
(2CO2CH2Me), 163.2 (pyrrole C-5); MS: m/z 514 [M+H]+; 
high-resolution MS: Calcd for C28H28N5O5 514.2090, 
Found 514.2095. Anal. Calcd for C28H27N5O5·0.65H2O: C, 




imino-1-(4-methylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12bbb) 
 
Colorless needles (0.279 g, 53%) 
mp 135−137 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3247 (NH), 2250 (CN), 1749, 1699, 1671 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 1.00, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 2.27, 2.30 [s, 6H, 2(4-Me-C6H4)], 2.46 (s, 3H, 
pyrazole 3-Me), 4.03−4.12 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.22−7.34 
(m, 6H, Ph-H), 7.50−7.53 (m, 2H, Ph-H), 9.60 (br, 1H, NH), 
11.62 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.3 (pyrazole 
3-Me), 14.0, 14.5 (2CO2CH2Me), 21.0, 21.3 [2(4-Me-C6H4)], 
44.9 (pyrrole C-4), 60.8, 63.0 (2CO2CH2Me), 98.3 (pyrazole 
C-4), 102.1 (pyrrole C-3), 117.0 (CN), 119.6, 128.3, 129.9, 
130.2, 132.4, 134.7, 135.0, 139.1 (Ph-C), 147.4 (pyrazole C-
3), 150.5 (pyrrole C-2), 159.6 (pyrazole C-5), 160.5, 160.9 
(2CO2CH2Me), 163.3 (pyrrole C-5); MS: m/z 528 [M+H]+; 
high-resolution MS: Calcd for C29H30N5O5 528.2247, 
Found 528.2266. Anal. Calcd for C29H29N5O5·0.5H2O: C, 














yl]-4,5-dihydro-5-imino-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12bbc) 
 
Colorless needles (0.280 g, 52%) 
mp 162−164 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3250 (NH), 2251 (CN), 1741, 1706, 1655 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.96, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 1.15 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-MeCH2-C6H4), 2.28 
(s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.46 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.61 (q, J = 
7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2-C6H4), 4.03−4.14 (m, 4H, 
2CO2CH2Me), 7.13−7.40 (m, 6H, Ph-H), 7.51−7.56 (m, 2H, 
Ph-H), 9.62 (br, 1H, NH), 11.66 (br, 1H, OH); 13C NMR 
(DMSO-d6): δ 12.3 (pyrazole 3-Me), 13.9, 14.5 
(2CO2CH2Me), 16.0 (4-MeCH2-C6H4), 21.0 (4-Me-C6H4), 
28.4 (4-MeCH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 60.8, 62.9 
(2CO2CH2Me), 98.2 (pyrazole C-4), 102.1 (pyrrole C-3), 
116.9 (CN), 119.5, 128.3, 128.9, 129.9, 132.7, 134.7, 134.9, 
145.3 (Ph-C), 147.4 (pyrazole C-3), 150.5 (pyrrole C-2), 
159.8 (pyrazole C-5), 160.5, 160.9 (2CO2CH2Me), 163.4 
(pyrrole C-5); MS: m/z 542 [M+H]+; high-resolution MS: 
Calcd for C30H32N5O5 542.2403, Found 542.2419 Anal. 
Calcd for C30H31N5O5·0.45H2O: C, 65.55; H, 5.85; N, 12.74. 




imino-1-(4-propylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12bbd) 
 
Colorless prisms (0.318 g, 57%) 
mp 156−157 °C (dec.) 
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3261 (NH), 2250 (CN), 1751, 1707, 1659 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.85 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 0.95, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 1.56 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-
C6H4), 2.28 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.46 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 
2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-C6H4), 4.03−4.13 (m, 
4H, 2CO2CH2Me), 7.09−7.41 (m, 6H, Ph-H), 7.51−7.57 (m, 
2H, Ph-H), 9.62 (br, 1H, NH), 11.72 (br, 1H, OH); 13C NMR 
(DMSO-d6): δ 12.3 (pyrazole 3-Me), 13.9 (4-MeCH2CH2-
C6H4), 14.0, 14.4 (2CO2CH2Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 24.5 (4-
MeCH2CH2-C6H4), 37.4 (4-MeCH2CH2-C6H4), 44.9 (pyrrole 
C-4), 60.8, 62.9 (2CO2CH2Me), 98.3 (pyrazole C-4), 102.1 
(pyrrole C-3), 116.9 (CN), 119.5, 128.3, 129.5, 129.9, 132.8, 
134.7, 134.9, 143.5 (Ph-C), 147.4 (pyrazole C-3), 150.6 
(pyrrole C-2), 159.9 (pyrazole C-5), 160.4, 160.9 
(2CO2CH2Me), 163.4 (pyrrole C-5); MS: m/z 556 [M+H]+; 
high-resolution MS: Calcd for C31H34N5O5 556.2560, 
Found 556.2563. Anal. Calcd for C31H33N5O5·0.35H2O: C, 








imino-1-(4-methoxylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12bbe) 
 
Colorless needles (0.426 g, 78%) 
mp 161−163 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3267 (NH), 2249 (CN), 1749, 1701, 1641, 1636 
cm-1 (CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 1.00, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 
6H, 2CO2CH2Me), 2.28 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.47 (s, 3H, 
pyrazole 3-Me), 3.75 (s, 3H, 4-MeO-C6H4), 4.04−4.13 (m, 4H, 
2CO2CH2Me), 7.02−7.10 (m, 2H, Ph-H), 7.18−7.41 (m, 4H, 
Ph-H), 7.51−7.54 (m, 2H, Ph-H), 9.59 (br, 1H, NH), 11.75 (br, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.2 (pyrazole 3-Me), 
14.0, 14.5 (2CO2CH2Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 44.8 (pyrrole C-
4), 56.0 (4-MeO-C6H4), 60.8, 62.9 (2CO2CH2Me), 98.3 
(pyrazole C-4), 101.7 (pyrrole C-3), 114.9 (Ph-C), 117.0 (CN), 
119.4, 127.6, 129.9, 130.2, 134.7, 134.9 (Ph-C), 147.4 
(pyrazole C-3), 150.8 (pyrrole C-2), 159.9 (pyrazole C-5), 
160.1 (Ph-C), 160.5, 160.9 (2CO2CH2Me), 163.6 (pyrrole C-
5); MS: m/z 544 [M+H]+. Anal. Calcd for C29H29N5O6: C, 




imino-1-phenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12caa) 
 
Yellow needles (0.288 g, 56%) 
mp 196−198 °C (dec.) 
(CHCl3/MeOH) 
IR (ATR): ν 3252 (NH), 2253 (CN), 1745, 1709, 1658 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.51 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 
3.63, 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 7.42−7.53 (m, 5H, Ph-H), 
7.97−8.03 (m, 2H, Ph-H), 8.28−8.34 (m, 2H, Ph-H), 9.84 (br, 
1H, NH), 11.97 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.6 
(pyrazole 3-Me), 44.9 (pyrrole C-4), 52.5, 53.9 (2CO2Me), 
98.3 (pyrazole C-4), 102.7 (pyrrole C-3), 116.5 (CN), 118.2, 
125.6, 128.2, 129.7, 130.0, 134.5, 142.3, 143.6 (Ph-C), 150.0 
(pyrrole C-2), 150.8 (pyrazole C-3), 160.6 (pyrazole C-5), 
160.8, 161.2 (2CO2Me), 162.9 (pyrrole C-5); MS: m/z 517 
[M+H]+; high-resolution MS: Calcd for C25H21N6O7 
517.1472, Found 517.1470. Anal. Calcd for 
C25H20N6O7·0.5H2O: C, 57.14; H, 4.03; N, 15.99. Found: C, 














imino-1-(4-methylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12cab) 
 
Yellow needles (0.387 g, 73%) 
mp 170−172 °C (dec.) 
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3281 (NH), 2255 (CN), 1743, 1710, 1659 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.32 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.50 
(s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 7.28−7.34 (m, 
4H, Ph-H), 8.00−8.04 (m, 2H, Ph-H), 8.28−8.32 (m, 2H, Ph-
H), 9.83 (br, 1H, NH), 11.83 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-
d6): δ 12.6 (pyrazole 3-Me), 21.3 (4-Me-C6H4), 44.9 (pyrrole 
C-4), 52.4, 53.9 (2CO2Me), 97.9 (pyrazole C-4), 102.5 
(pyrrole C-3), 116.5 (CN), 118.1, 125.6, 128.0, 130.5, 131.8, 
139.4, 142.4, 143.5 (Ph-C), 150.1 (pyrrole C-2), 150.7 
(pyrazole C-3), 160.8 (pyrazole C-5), 160.9, 161.2 (2CO2Me), 
163.2 (pyrrole C-5); MS: m/z 531 [M+H]+; high-resolution 
MS: Calcd for C26H23N6O7 531.1628, Found 531.1618. 
Anal. Calcd for C26H22N6O7·0.6H2O: C, 57.69; H, 4.32; N, 




4,5-dihydro-5-imino-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12cac) 
 
Yellow needles (0.352 g, 65%) 
mp 178−179 °C (dec.) 
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3267 (NH), 2245 (CN), 1743, 1708, 1655 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 1.17 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-
MeCH2-C6H4), 2.50 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.62 (q, J = 7.6 
Hz, 2H, 4-MeCH2-C6H4), 3.63, 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 
7.31−7.35 (m, 4H, Ph-H), 7.98−8.01 (m, 2H, Ph-H), 
8.30−8.32 (m, 2H, Ph-H), 9.83 (br, 1H, NH), 11.98 (br, 1H, 
OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.6 (pyrazole 3-Me), 15.8 (4-
MeCH2-C6H4), 28.4 (4-MeCH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 
52.5, 53.9 (2CO2Me), 98.0 (pyrazole C-4), 102.6 (pyrrole C-
3), 116.5 (CN), 118.1, 125.6, 128.0, 129.3, 132.0, 142.3, 
143.6, 145.5 (Ph-C), 150.1 (pyrrole C-2), 150.8 (pyrazole C-
3), 160.6 (pyrazole C-5), 160.9, 161.2 (2CO2Me), 163.1 
(pyrrole C-5); MS: m/z 545 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C27H24N6O7: C, 59.56; H, 4.44; N, 15.43. Found: C, 59.48; 














imino-1-(4-propylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12cad) 
 
Yellow needles (0.353 g, 63%) 
mp 173−175 °C (dec.) 
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3291, 3276 (NH), 2247 (CN), 1750, 1715, 1661 
cm-1 (CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.86 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 
4-MeCH2CH2-C6H4), 1.58 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 2.50 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.57 (t, J = 
7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-C6H4), 3.62, 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 
7.29−7.35 (m, 4H, Ph-H), 7.98−8.01 (m, 2H, Ph-H), 
8.30−8.32 (m, 2H, Ph-H), 9.83 (br, 1H, NH), 11.98 (br, 1H, 
OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.6 (pyrazole 3-Me), 14.1 (4-
MeCH2CH2-C6H4), 24.4 (4-MeCH2CH2-C6H4), 37.4 (4-
MeCH2CH2-C6H4), 44.9 (pyrrole C-4), 52.5, 53.9 (2CO2Me), 
98.2 (pyrazole C-4), 102.6 (pyrrole C-3), 116.5 (CN), 118.1, 
125.6, 127.9, 129.9, 132.0, 142.3, 143.6, 144.0 (Ph-C), 150.0 
(pyrrole C-2), 150.8 (pyrazole C-3), 160.5 (pyrazole C-5), 
160.8, 161.2 (2CO2Me), 163.2 (pyrrole C-5); MS: m/z 559 
[M+H]+. Anal. Calcd for C28H26N6O7: C, 60.21; H, 4.69; N, 




imino-1-(4-methoxylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (12cae) 
 
Yellow needles (0.380 g, 70%) 
mp 176−178 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3273 (NH), 2247 (CN), 1751, 1715, 1664 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 2.49 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 
3.63, 3.64 (s, 6H, 2CO2Me), 3.76 (s, 3H, 4-MeO-C6H4), 
7.02−7.05 (m, 2H, Ph-H), 7.37−7.40 (m, 2H, Ph-H), 
8.00−8.05 (m, 2H, Ph-H), 8.27−8.33 (m, 2H, Ph-H), 9.86 (br, 
1H, NH), 11.89 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.7 
(pyrazole 3-Me), 44.9 (pyrrole C-4), 52.5, 53.9 (2CO2Me), 
56.0 (4-MeO-C6H4), 97.8 (pyrazole C-4), 102.5 (pyrrole C-3), 
115.2 (Ph-C), 116.5 (CN), 118.1, 125.6, 126.6, 129.8, 142.5, 
143.5 (Ph-C), 150.2 (pyrrole C-2), 150.7 (pyrazole C-3), 
160.2 (Ph-C), 160.4 (pyrazole C-5), 160.8, 161.2 (2CO2Me), 
163.7 (pyrrole C-5); MS: m/z 547 [M+H]+; high-resolution 
MS: Calcd for C26H23N6O8 547.1577, Found 547.1583. 
Anal. Calcd for C26H22N6O8·0.2H2O: C, 56.77; H, 4.10; N, 













imino-1-phenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12cba) 
 
Yellow needles (0.262 g, 48%) 
mp 162−164 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3297 (NH), 2257 (CN), 1745, 1704, 1662 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.96, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 3H, 
2CO2CH2Me), 2.51 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 4.04−4.14 (m, 4H, 
2CO2CH2Me), 7.44−7.54 (m, 5H, Ph-H), 8.00−8.04 (m, 2H, 
Ph-H), 8.30−8.32 (m, 2H, Ph-H), 9.82 (br, 1H, NH), 11.94 (br, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.7 (pyrazole 3-Me), 
13.9, 14.4 (2CO2CH2Me), 45.0 (pyrrole C-4), 61.0, 63.0 
(2CO2CH2Me), 98.3 (pyrazole C-4), 102.7 (pyrrole C-3), 
116.6 (CN), 118.1, 125.6, 128.4, 129.8, 130.0, 134.5, 142.4, 
143.6 (Ph-C), 149.9 (pyrrole C-2), 150.8 (pyrazole C-3), 
159.9 (pyrazole C-5), 160.2, 160.8 (2CO2CH2Me), 163.0 
(pyrrole C-5); MS: m/z 545 [M+H]+; high-resolution MS: 
Calcd for C27H25N6O7 545.1785, Found 545.1804. Anal. 
Calcd for C27H24N6O7·0.35H2O: C, 58.87; H, 4.52; N, 15.26. 




imino-1-(4-methylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12cbb) 
 
Yellow needles (0.373 g, 67%) 
mp 185−186 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3298, 3280 (NH), 2249 (CN), 1751, 1707, 1661 
cm-1 (CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 1.00, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 
6H, 2CO2CH2Me), 2.32 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.50 (s, 3H, 
pyrazole 3-Me), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.29−7.33 
(m, 4H, Ph-H), 8.00−8.04 (m, 2H, Ph-H), 8.31−8.34 (m, 2H, 
Ph-H), 9.81 (br, 1H, NH), 11.92 (br, 1H, OH); 13C NMR 
(DMSO-d6): δ 12.7 (pyrazole 3-Me), 14.0, 14.5 
(2CO2CH2Me), 21.3 (4-Me-C6H4), 45.0 (pyrrole C-4), 61.0, 
63.0 (2CO2CH2Me), 98.2 (pyrazole C-4), 102.5 (pyrrole C-3), 
116.5 (CN), 118.1, 125.6, 128.2, 130.4, 131.7, 139.5, 142.4, 
143.5 (Ph-C), 150.1 (pyrrole C-2), 150.8 (pyrazole C-3), 
159.6 (pyrazole C-5), 160.2, 160.8 (2CO2CH2Me), 163.2 
(pyrrole C-5); MS: m/z 559 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C28H26N6O7: C, 60.21; H, 4.69; N, 15.05. Found: C, 60.21; 














4,5-dihydro-5-imino-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12cbc) 
 
Yellow needles (0.386 g, 67%) 
mp 175−177 °C (dec.) 
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3293 (NH), 2251 (CN), 1755, 1711, 1660 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.96, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 1.16 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4-MeCH2-C6H4), 2.50 
(s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.62 (q, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2-
C6H4), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.32−7.36 (m, 4H, 
Ph-H), 7.98−8.04 (m, 2H, Ph-H), 8.31−8.33 (m, 2H, Ph-H), 
9.80 (br, 1H, NH), 11.93 (br, 1H, OH); 13C NMR (DMSO-
d6): δ 12.7 (pyrazole 3-Me), 13.9, 14.4 (2CO2CH2Me), 16.0 
(4-MeCH2-C6H4), 28.4 (4-MeCH2-C6H4), 45.0 (pyrrole C-4), 
61.0, 63.0 (2CO2CH2Me), 98.2 (pyrazole C-4), 102.6 (pyrrole 
C-3), 116.5 (CN), 118.1, 125.6, 128.3, 129.3, 132.0, 142.4, 
143.6, 145.7 (Ph-C), 150.0 (pyrrole C-2), 150.8 (pyrazole C-
3), 160.0 (pyrazole C-5), 160.2, 160.7 (2CO2CH2Me), 163.4 
(pyrrole C-5); MS: m/z 573 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C29H28N6O7: C, 60.83; H, 4.93; N, 14.68. Found: C, 60.83; 




imino-1-(4-propylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12cbd) 
 
Yellow needles (0.391 g, 67%) 
mp 179−181 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3275 (NH), 2247 (CN), 1743, 1704, 1662 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.85 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 0.94, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 1.57 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, 4-MeCH2CH2-
C6H4), 2.50 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 2.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 4-
MeCH2CH2-C6H4), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 
7.30−7.36 (m, 4H, Ph-H), 7.99−8.02 (m, 2H, Ph-H), 
8.30−8.34 (m, 2H, Ph-H), 9.78 (br, 1H, NH), 11.92 (br, 1H, 
OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.7 (pyrazole 3-Me), 13.9 (4-
MeCH2CH2-C6H4), 14.0, 14.4 (2CO2CH2Me), 24.5 (4-
MeCH2CH2-C6H4), 37.4 (4-MeCH2CH2-C6H4), 45.0 (pyrrole 
C-4), 61.0, 63.0 (2CO2CH2Me), 97.7 (pyrazole C-4), 102.5 
(pyrrole C-3), 116.5 (CN), 118.1, 125.6, 128.2, 129.8, 131.9, 
142.5, 143.5, 144.1 (Ph-C), 150.2 (pyrrole C-2), 150.8 
(pyrazole C-3), 159.7 (pyrazole C-5), 160.2, 160.7 
(2CO2CH2Me), 163.3 (pyrrole C-5); MS: m/z 587 [M+H]+. 
Anal. Calcd for C30H30N6O7: C, 61.43; H, 5.15; N, 14.33. 










imino-1-(4-methoxylphenyl)-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-diethyl ester (12cbe) 
 
Yellow needles (0.389 g, 68%) 
mp 182−183 °C (dec.)  
(CHCl3/MeOH) 
IR (ATR): ν 3291 (NH), 2249 (CN), 1753, 1710, 1659 cm-1 
(CO); 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.99, 1.11 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 
2CO2CH2Me), 2.50 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.76 (s, 3H, 4-
MeO-C6H4), 4.03−4.13 (m, 4H, 2CO2CH2Me), 7.02−7.04 (m, 
2H, Ph-H), 7.37−7.41 (m, 2H, Ph-H), 7.99−8.02 (m, 2H, Ph-
H), 8.27−8.31 (m, 2H, Ph-H), 9.77 (br, 1H, NH), 11.83 (br, 
1H, OH); 13C NMR (DMSO-d6): δ 12.8 (pyrazole 3-Me), 
14.0, 14.4 (2CO2CH2Me), 44.9 (pyrrole C-4), 56.0 (4-MeO-
C6H4), 61.0, 63.0 (2CO2CH2Me), 98.0 (pyrazole C-4), 102.4 
(pyrrole C-3), 115.2 (Ph-C), 116.5 (CN), 118.0, 125.6, 126.7, 
130.0, 142.6, 143.5 (Ph-C), 150.2 (pyrrole C-2), 150.7 
(pyrazole C-3), 160.2 (Ph-C), 160.3 (CO2CH2Me), 160.5 
(pyrazole C-5), 160.8 (CO2CH2Me), 163.8 (pyrrole C-5); MS: 
m/z 575 [M+H]+; high-resolution MS: Calcd for 
C28H27N6O8 575.1890, Found 575.1893. Anal. Calcd for 
C28H26N6O8·0.5H2O: C, 57.63; H, 4.66; N, 14.40. Found: C, 




























ジアセチル体 14 の合成 
12aaa (0.471 g, 1.0 mmol) の無水酢酸 (2.0 mL) 溶液を、120 °C で 3 時間反応させる。反応終
了後、減圧下溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒；クロ
ロホルム) にて精製し、14 を得た。 
4-[5-(Acetyloxy)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl]-5-(acetylimino)-4-cyano-4,5-dihydro-1-
phenyl-1H-pyrrole-2,3-dicarboxylic acid 2,3-dimethyl ester (14) 
 
Colorless prisms (0.389 g, 70%) 
mp 156−157 °C (dec.)  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 2250 (CN), 1792, 1749, 1703, 1679 cm-1 (CO); 
1H NMR (DMSO-d6): δ 1.70 (s, 3H, NCOMe), 2.25 (s, 3H, 
OCOMe), 2.38 (s, 3H, pyrazole 3-Me), 3.64, 3.68 (s, 6H, 
2CO2Me), 7.37−7.44 (m, 3H, Ph-H), 7.48−7.54 (m, 7H, Ph-
H); 13C NMR (DMSO-d6): δ 13.8 (pyrazole 3-Me), 20.5 
(OCOMe), 25.7 (NCOMe), 43.8 (pyrrole C-4), 53.0, 54.5 
(2CO2Me), 99.9 (pyrazole C-4), 106.1 (pyrrole C-3), 114.1 
(CN), 122.7, 127.9, 128.7, 130.3, 130.5, 130.7, 133.4, 137.3 
(Ph-C), 141.9 (pyrazole C-5), 146.9 (pyrazole C-3), 148.5 
(pyrrole C-5), 151.9 (pyrrole C-2), 160.0, 160.2 (2CO2Me), 
167.7 (OCOMe), 180.2 (NCOMe); MS: m/z 556 [M+H]+. 
Anal. Calcd for C29H25N5O7: C, 62.70; H, 4.54; N, 12.61. 
























第 2 章に関する実験 
2.1 
スピロ-イソオキサゾール-ピラゾール−3−オン誘導体 16aa−ad の合成 
4−ヒドロキシ-ピラゾール−3−オン ケトン類 5aa (0.308 g, 1.0 mmol), 5ab (0.322 g, 1.0 mmol), 
5ac (0.342 g, 1.0 mmol) または 5ad (0.246 g, 1.0 mmol) のエタノール (10 mL) 溶液にヒドロ
キシルアミン塩酸塩 (0.138 g, 2.0 mmol) および酢酸ナトリウム (0.164 g, 2.0 mmol) を加え
て、2 時間還流する。反応終了後、減圧下溶媒を留去し、冷水を加え、酢酸エチル (60 mL) 
で抽出する。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下溶媒を留去して、ケト
オキシム 6aa−ad へと誘導する。次いで、粗結晶の 6aa−ad にトルエン (5.0 mL) を加えた
後、炭酸カリウム (0.345 g, 2.5 mmol) と無水酢酸 (0.122 g, 1.2 mmol：6aa−ac を用いた場合) 
または塩化パラトルエンスルホニル (0.228 g, 1.2 mmol：6ad を用いた場合) を加え、3 時間
還流する。反応終了後、減圧下溶媒を留去し、氷冷攪拌下 5%塩酸 (20 mL) を加え、クロロ





Colorless needles (0.174 g, 57%) 
mp 144−145 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1698 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.16 (s, 
3H, 9-Me), 3.85 (d, J = 17.9 Hz, 1H, 4-H), 4.11 (d, J = 17.9 
Hz, 1H, 4-H), 7.20−7.23 (m, 1H, Ph-H), 7.42−7.52 (m, 5H, 
Ph-H), 7.70−7.72 (m, 2H, Ph-H), 7.77−7.79 (m, 2H, Ph-H); 
13C NMR (CDCl3): δ 13.0 (9-Me), 42.2 (C-4), 87.0 (C-5), 
118.8, 125.8, 127.8, 128.1, 129.56, 129.63, 131.6, 137.9 (Ph-
C), 157.2 (C-3), 159.5 (C-9), 170.2 (C-6); MS: m/z 306 
[M+H]+. Anal. Calcd for C18H15N3O2: C, 70.81; H, 4.95; N, 





Colorless needles (0.204 g, 64%) 
mp 167−168 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1698 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.15 (s, 
3H, 9-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.81 (d, J = 17.9 Hz, 1H, 
4-H), 4.07 (d, J = 17.9 Hz, 1H, 4-H), 7.20−7.22 (m, 1H, Ph-
H), 7.28−7.32 (m, 2H, Ph-H), 7.42−7.46 (m, 2H, Ph-H), 
7.56−7.62 (m, 2H, Ph-H), 7.77−7.79 (m, 2H, Ph-H); 13C 
NMR (CDCl3): δ 13.0 (9-Me), 21.6 (4-Me-C6H4), 42.3 (C-4), 
86.8 (C-5), 118.7, 125.3, 125.8, 127.7, 129.6, 130.1, 137.9, 
141.5 (Ph-C), 157.0 (C-3), 159.5 (C-9), 170.2 (C-6); MS: m/z 
320 [M+H]+. Anal. Calcd for C19H17N3O2: C, 71.46; H, 5.37; 







Colorless needles (0.185 g, 54%) 
mp 162 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1693 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.15 (s, 
3H, 9-Me), 3.85 (d, J = 17.9 Hz, 1H, 4-H), 4.10 (d, J = 17.9 
Hz, 1H, 4-H), 7.20−7.22 (m, 1H, Ph-H), 7.42−7.45 (m, 2H, 
Ph-H), 7.55−7.57 (m, 2H, Ph-H), 7.71−7.73 (m, 2H, Ph-H), 
7.77−7.79 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.0 (9-Me), 
42.0 (C-4), 87.2 (C-5), 118.8, 125.9, 127.0, 129.57, 129.63, 
129.7, 136.2, 137.8 (Ph-C), 156.5 (C-3), 159.3 (C-9), 170.0 
(C-6); MS: m/z 340 [M+H]+. Anal. Calcd for C18H14ClN3O2: 






Colorless needles (0.098 g, 40%) 
mp 74−75 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1716 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.10 (s, 
3H, 3-Me), 2.15 (s, 3H, 9-Me), 3.15−3.41 (m, 2H, 4-H), 
7.17−7.20 (m, 1H, Ph-H), 7.37−7.41 (m, 2H, Ph-H), 
7.83−7.86 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.6 (3- and 
9-Me), 45.9 (C-4), 85.8 (C-5), 118.7, 125.5, 129.0, 137.6 (Ph-
C), 154.2 (C-3), 158.2 (C-9), 170.0 (C-6); MS: m/z 244 
[M+H]+. Anal. Calcd for C13H13N3O2: C, 64.19; H, 5.39; N, 






















スピロ-イソオキサゾール-ピラゾール−3−オン N−オキシド誘導体 17aa−ad の合成 
5aa−ad から 6aa−ad への誘導は、前述 (2.1) と同様の方法で行う。粗結晶の 6aa−ad に DMF 
(5.0 mL) を加えた後、MS 4Å (0.050 g) を添加し、HTIB (0.431 g, 1.1 mmol) を加え、室温で
1 時間反応させる。反応終了後、MS 4Å をろ去し、DMF で洗浄する。ろ液を減圧下濃縮し
た後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒；クロロホルム) にて精製し、
17aa−ad を得た。 
9-Methyl-3,7-diphenyl-1-oxa-2,7,8-triazaspiro[4.4]nona-2,8-dien-6-one 2-oxide (17aa) 
 
Colorless needles (0.222 g, 69%) 
mp 175−176 °C  
(MeOH/Et2O) 
IR (ATR): ν 1692 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.29 (s, 
3H, 9-Me), 3.65 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 4-H), 3.93 (d, J = 16.5 
Hz, 1H, 4-H), 7.21−7.26 (m, 1H, Ph-H), 7.39−7.53 (m, 5H, 
Ph-H), 7.80−7.89 (m, 4H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.9 
(9-Me), 38.1 (C-4), 78.8 (C-5), 110.7 (C-3), 118.7, 125.3, 
125.9, 126.3, 129.1, 129.2, 130.4, 137.4 (Ph-C), 157.3 (C-9), 
168.1 (C-6); MS: m/z 322 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C18H15N3O3: C, 67.28; H, 4.71; N, 13.08. Found: C, 67.19; 






Colorless needles (0.147 g, 44%) 
mp 168−169 °C  
(MeOH/Et2O) 
IR (ATR): ν 1699 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.28 (s, 
3H, 9-Me), 2.39 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.62 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 
4-H), 3.90 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 4-H), 7.18−7.29 (m, 3H, Ph-
H), 7.38−7.45 (m, 2H, Ph-H), 7.72−7.75 (m, 2H, Ph-H), 
7.84−7.88 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.9 (9-Me), 
21.6 (4-Me-C6H4), 38.2 (C-4), 78.8 (C-5), 110.7 (C-3), 118.7, 
122.4, 125.8, 126.2, 129.1, 129.9, 137.4, 141.0 (Ph-C), 157.4 
(C-3), 168.2 (C-6); MS: m/z 336 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C19H17N3O3: C, 68.05; H, 5.11; N, 12.53. Found: C, 68.06; 















Colorless scales (0.195 g, 55%) 
mp 173−174 °C  
(MeOH/Et2O) 
IR (ATR): ν 1699 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.29 (s, 
3H, 9-Me), 3.62 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 4-H), 3.89 (d, J = 16.5 
Hz, 1H, 4-H), 7.18−7.26 (m, 1H, Ph-H), 7.37−7.48 (m, 4H, 
Ph-H), 7.76−7.89 (m, 4H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.9 
(9-Me), 37.9 (C-4), 78.8 (C-5), 110.2 (C-3), 118.7, 123.9, 
125.9, 127.4, 129.1, 129.5, 136.3, 137.3 (Ph-C), 157.0 (C-9), 
168.0 (C-6); MS: m/z 356 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C18H14ClN3O3: C, 60.77; H, 3.97; N, 11.81. Found: C, 60.79; 
H, 3.89; N, 11.89. 
 
 
3,9-Dimethyl-7-phenyl-1-oxa-2,7,8-triazaspiro[4.4]nona-2,8-dien-6-one 2-oxide (17ad) 
 
Colorless needles (0.152 g, 59%) 
mp 128−129 °C  
(MeOH/Et2O) 
IR (ATR): ν 1709 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.07 (s, 
3H, 3-Me), 2.24 (s, 3H, 9-Me), 3.17−3.46 (m, 2H, 4-H), 
7.19−7.22 (m, 1H, Ph-H), 7.38−7.41 (m, 2H, Ph-H), 
7.82−7.84 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.5 (9-Me), 
12.8 (3-Me), 39.7 (C-4), 78.4 (C-5), 108.4 (C-3), 118.7, 125.8, 
129.1, 137.4 (Ph-C), 157.2 (C-9), 168.4 (C-6); MS: m/z 260 
[M+H]+. Anal. Calcd for C13H13N3O3: C, 60.22; H, 5.05; N, 
16.21. Found: C, 60.23; H, 5.09; N, 16.26. 
N−オキシド誘導体 17aa−ad の還元 
17aa (0.321 g, 1.0 mmol), 17ab (0.335 g, 1.0 mmol), 17ac (0.355 g, 1.0 mmol) または 17ad (0.259 
g, 1.0 mmol) に亜リン酸トリメチル (0.620 g, 5.0 mmol) を加えて、110 °C で 1 時間撹拌す
る。反応終了後、氷冷攪拌下 5%硫酸 (20 mL) を加え、クロロホルム (60 mL) で抽出する。
クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下濃縮し、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（展開溶媒；クロロホルム）にて精製し、それぞれ 16aa (0.265 g, 87%), 16ab 











第 3 章に関する実験 
3.1 
アルドール付加体 5 の合成 
ピラゾール−4,5−ジオン類 18a (0,188 g, 1.0 mmol), 18b (0,202 g, 1.0 mmol) または 18d (0,223 g, 
1.0 mmol) にトリエチルアミン (0.121 g, 1.2 mmol) とアセトフェノン 19a (0.144 g, 1.2 mmol)、
4'−メチルアセトフェノン 19b (0.161 g, 1.2 mmol)、4'−クロロアセトフェノン 19c (0.186 g, 1.2 
mmol)、4'−メトキシアセトフェノン 19e (0.180 g, 1.2 mmol)、2−アセチルフラン 19f (0.161 g, 
1.2 mmol)、2−アセチルチオフェン 19g (0.151 g, 1.2 mmol)、アセトン 19d (5.0 mL, 68.0 mmol) 
またはシクロプロピルメチルケトン 19h (5.0 mL, 53.5 mmol) を加え、室温で 1 時間反応さ
せる。反応終了後、氷冷攪拌下 5%塩酸 (20 mL) を加え、クロロホルム (60 mL) で抽出す
る。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下濃縮し、シリカゲルカラムク




Colorless needles (0.191 g, 56%) 
mp 156−157 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3286 (OH), 1684, 1673 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.12 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.50 (s, 2H, CH2CO-
4-MeO-C6H4), 3.84 (s, 3H, CH2CO-4-MeO-C6H4), 5.10 (br, 
1H, OH), 6.87−6.91 (m, 2H, Ph-H), 7.15−7.19 (m, 1H, Ph-H), 
7.35−7.40 (m, 2H, Ph-H), 7.84−7.88 (m, 4H, Ph-H); 13C 
NMR (CDCl3): δ 13.6 (pyrazole 5-Me), 41.8 (CH2CO-4-
MeO-C6H4), 55.7 (CH2CO-4-MeO-C6H4), 77.8 (pyrazole C-
4), 114.1, 119.0, 125.3, 128.9, 130.8, 137.8 (Ph-C), 160.7 
(pyrazole C-5), 164.5 (Ph-C), 172.1 (pyrazole C-3), 195.7 
(CH2CO-4-MeO-C6H4); MS: m/z 339 [M+H]+. Anal. Calcd 
for C19H18N2O4: C, 67.44; H, 5.36; N, 8.28. Found: C, 67.53; 





Colorless prisms (0.226 g, 76%) 
mp 116−117 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3205 (OH), 1687, 1666 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.14 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.34 (d, J = 16.5 Hz, 
1H, CH2CO-2-furyl), 3.44 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CH2CO-2-
furyl), 4.93 (br, 1H, OH), 6.53−6.55 (m, 1H, 2-furyl-H), 
7.15−7.19 (m, 1H, Ph-H), 7.24−7.26 (m, 1H, 2-furyl-H), 
7.34−7.39 (m, 2H, Ph-H), 7.57−7.58 (m, 1H, 2-furyl-H), 
7.81−7.85 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.5 
(pyrazole 5-Me), 41.7 (CH2CO-2-furyl), 77.7 (pyrazole C-4), 
113.0, 119.0 (2-furyl-C), 119.0, 125.4, 128.9, 137.7 (Ph-C), 
147.7, 151.9 (2-furyl-C), 160.3 (pyrazole C-5), 171.9 
(pyrazole C-3), 185.5 (CH2CO-2-furyl); MS: m/z 299 
[M+H]+. Anal. Calcd for C16H14N2O4: C, 64.42; H, 4.73; N, 







Colorless needles (0.225 g, 72%) 
mp 121−122 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3418 (OH), 1711, 1635 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.15 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.47 (s, 2H, CH2CO-
2-thienyl), 5.00 (br, 1H, OH), 7.10−7.12 (m, 1H, 2-thienyl-H), 
7.16−7.19 (m, 1H, Ph-H), 7.35−7.39 (m, 2H, Ph-H), 
7.68−7.71 (m, 2H, 2-thienyl-H), 7.82−7.85 (m, 2H, Ph-H); 
13C NMR (CDCl3): δ 13.6 (pyrazole 5-Me), 42.8 (CH2CO-2-
thienyl), 77.7 (pyrazole C-4), 119.1, 125.5 (Ph-C), 128.6 (2-
thienyl-C), 129.0 (Ph-C), 133.6, 135.7 (2-thienyl-C), 137.7 
(Ph-C), 143.0 (2-thienyl-C), 160.5 (pyrazole C-5), 171.9 
(pyrazole C-3), 189.5 (CH2CO-2-thienyl); MS: m/z 315 
[M+H]+. Anal. Calcd for C16H14N2O3S: C, 61.13; H, 4.49; 






Colorless prisms (0.181 g, 66%) 
mp 128 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3241 (OH), 1686 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 0.89−0.98 (m, 2H, CH2), 1.03−1.07 (m, 1H, CH2), 1.09−1.14 
(m, 1H, CH2), 1.88−1.93 (m, 1H, CH), 2.11 (s, 3H, pyrazole 
5-Me), 3.10 (s, 2H, CH2CO-cyclopropyl), 4.99 (br, 1H, OH), 
7.15−7.19 (m, 1H, Ph-H), 7.35−7.39 (m, 2H, Ph-H), 
7.82−7.86 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.2, 12.3 
(CH2), 13.4 (pyrazole 5-Me), 21.9 (CH), 46.3 (CH2CO-
cyclopropyl), 77.6 (pyrazole C-4), 119.0, 125.4, 128.9, 137.7 
(Ph-C), 160.5 (pyrazole C-5), 172.0 (pyrazole C-3), 208.4 
(CH2CO-cyclopropyl); MS: m/z 273 [M+H]+. Anal. Calcd 
for C15H16N2O3: C, 66.16; H, 5.92; N, 10.29. Found: C, 






Colorless prisms (0.205 g, 64%) 
mp 110−111 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3327 (OH), 1681 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.12 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.57 
(s, 2H, CH2CO-Ph), 4.91 (br, 1H, OH), 7.16−7.19 (m, 2H, Ph-
H), 7.41−7.45 (m, 2H, Ph-H), 7.56−7.60 (m, 1H, Ph-H), 
7.71−7.74 (m, 2H, Ph-H), 7.86−7.89 (m, 2H, Ph-H); 13C 
NMR (CDCl3): δ 13.5 (pyrazole 5-Me), 21.1 (4-Me-C6H4), 
42.6 (CH2CO-Ph), 77.6 (pyrazole C-4), 119.2, 128.3, 128.9, 
129.5, 134.2, 135.1, 135.4, 135.8 (Ph-C), 160.4 (pyrazole C-
5), 172.0 (pyrazole C-3), 197.1 (CH2CO-Ph); MS: m/z 323 
[M+H]+. Anal. Calcd for C19H18N2O3: C, 70.79; H, 5.63; N, 









Colorless needles (0.235 g, 70%) 
mp 127−128 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3335 (OH), 1686, 1674 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.11 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-
C6H4), 2.39 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.52 (s, 2H, CH2CO-4-Me-
C6H4), 4.99 (br, 1H, OH), 7.16−7.19 (m, 2H, Ph-H), 7.21−7.24 
(m, 2H, Ph-H), 7.71−7.74 (m, 2H, Ph-H), 7.76−7.79 (m, 2H, 
Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.6 (pyrazole 5-Me), 21.1, 21.8 
[2(4-Me-C6H4)], 42.2 (CH2CO-4-Me-C6H4), 77.7 (pyrazole 
C-4), 119.1, 128.5, 129.5, 129.6, 133.5, 135.0, 135.4, 145.4 
(Ph-C), 160.5 (pyrazole C-5), 171.9 (pyrazole C-3), 196.9 
(CH2CO-4-Me-C6H4); MS: m/z 337 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C20H20N2O3: C, 71.41; H, 5.99; N, 8.33. Found: C, 71.34; H, 






Colorless needles (0.238 g, 67%) 
mp 108−109 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3209 (OH), 1682 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.11 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.51 
(d, J = 17.2 Hz, 1H, CH2CO-4-Cl-C6H4), 3.57 (d, J = 17.2 Hz, 
1 H, CH2CO-4-Cl-C6H4), 4.82 (br, 1H, OH), 7.15−7.19 (m, 
2H, Ph-H), 7.37−7.41 (m, 2H, Ph-H), 7.68−7.72 (m, 2H, Ph-
H), 7.77−7.81 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.5 
(pyrazole 5-Me), 21.1 (4-Me-C6H4), 42.8 (CH2CO-4-Cl-
C6H4), 77.5 (pyrazole C-4), 119.2, 129.3, 129.5, 129.7, 134.1, 
135.3, 140.8 (Ph-C), 160.3 (pyrazole C-5), 172.0 (pyrazole C-
3), 195.6 (CH2CO-4-Cl-C6H4); MS: m/z 357 [M+H]+. Anal. 
Calcd for C19H17N2O3Cl: C, 63.96; H, 4.80; N, 7.85. Found: 

















Colorless needles (0.205 g, 58%) 
mp 153−154 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3267 (OH), 1683, 1671 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.11 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-
C6H4), 3.48 (s, 2H, CH2CO-4-MeO-C6H4), 3.84 (s, 3H, 
CH2CO-4-MeO-C6H4), 5.10 (br, 1H, OH), 6.87−6.91 (m, 2H, 
Ph-H), 7.15−7.19 (m, 2H, Ph-H), 7.70−7.74 (m, 2H, Ph-H), 
7.83−7.87 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.6 
(pyrazole 5-Me), 21.1 (4-Me-C6H4), 41.7 (CH2CO-4-MeO-
C6H4), 55.7 (CH2CO-4-MeO-C6H4), 77.8 (pyrazole C-4), 
114.1, 119.1, 129.0, 129.4, 130.8, 135.0, 135.4 (Ph-C), 160.6 
(pyrazole C-5), 164.5 (Ph-C), 171.9 (pyrazole C-3), 195.9 
(CH2CO-4-MeO-C6H4); MS: m/z 353 [M+H]+. Anal. Calcd 
for C20H20N2O4: C, 68.17; H, 5.72; N, 7.95. Found: C, 68.16; 






Colorless needles (0.270 g, 86%) 
mp 132−133 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3234 (OH), 1708, 1648 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.13 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.32 (s, 3H, 4-Me-
C6H4), 3.32 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CH2CO-2-furyl), 3.42 (d, J = 
16.5 Hz, 1H, CH2CO-2-furyl), 4.97 (br, 1H, OH), 6.53−6.55 
(m, 1H, 2-furyl-H), 7.14−7.18 (m, 2H, Ph-H), 7.24−7.26 (m, 
1H, 2-furyl-H), 7.57−7.59 (m, 1H, 2-furyl-H), 7.67−7.71 (m, 
2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.5 (pyrazole 5-Me), 21.0 
(4-Me-C6H4), 41.7 (CH2CO-2-furyl), 77.7 (pyrazole C-4), 
113.0, 119.0 (2-furyl-C), 119.1, 129.4, 135.1, 135.3 (Ph-C), 
147.6, 151.9 (2-furyl-C), 160.2 (pyrazole C-5), 171.7 
(pyrazole C-3), 185.5 (CH2CO-2-furyl); MS: m/z 313 
[M+H]+. Anal. Calcd for C17H16N2O4: C, 65.38; H, 5.16; N, 


















Colorless needles (0.271 g, 83%) 
mp 123−124 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3276 (OH), 1712, 1644 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.14 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.32 (s, 3H, 4-Me-
C6H4), 3.45 (s, 2H, CH2CO-2-thienyl), 5.00 (br, 1H, OH), 
7.09−7.12 (m, 1H, 2-thienyl-H), 7.14−7.18 (m, 2H, Ph-H), 
7.67−7.71 (m, 2H, Ph-H), 7.67−7.71 (m, 2H, 2-thienyl-H); 
13C NMR (CDCl3): δ 13.6 (pyrazole 5-Me), 21.1 (4-Me-
C6H4), 42.8 (CH2CO-2-thienyl), 77.7 (pyrazole C-4), 119.1 
(Ph-C), 128.6 (2-thienyl-C), 129.5 (Ph-C), 133.6 (2-thienyl-
C), 135.2, 135.3 (Ph-C), 135.7, 143.0 (2-thienyl-C), 160.4 
(pyrazole C-5), 171.7 (pyrazole C-3), 189.6 (CH2CO-2-
thienyl); MS: m/z 329 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C17H16N2O3S: C, 62.18; H, 4.91; N, 8.53. Found: C, 62.23; 





Colorless prisms (0.151 g, 58%) 
mp 103−104 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3232 (OH), 1721, 1666 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.10 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.18 (s, 3H, CH2CO-
Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.95 (s, 2H, CH2CO-Me), 4.81 
(br, 1H, OH), 7.16−7.19 (m, 2H, Ph-H), 7.67−7.70 (m, 2H, 
Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.3 (pyrazole 5-Me), 21.0 (4-
Me-C6H4), 31.3 (CH2CO-Me), 46.4 (CH2CO-Me), 77.3 
(pyrazole C-4), 119.1, 129.5, 135.22, 135.24 (Ph-C), 160.1 
(pyrazole C-5), 171.8 (pyrazole C-3), 206.3 (CH2CO-Me); 
MS: m/z 261 [M+H]+. Anal. Calcd for C14H16N2O3: C, 




















Colorless needles (0.220 g, 77%) 
mp 109−110 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3342 (OH), 1705, 1681 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 0.89−0.98 (m, 2H, CH2), 1.03−1.07 (m, 1H, CH2), 
1.09−1.14 (m, 1H, CH2), 1.88−1.94 (m, 1H, CH), 2.11 (s, 3H, 
pyrazole 5-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.09 (s, 2H, 
CH2CO-cyclopropyl), 4.99 (br, 1H, OH), 7.15−7.19 (m, 2H, 
Ph-H), 7.69−7.72 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.2, 
12.3 (CH2), 13.4 (pyrazole 5-Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 21.9 
(CH), 46.2 (CH2CO-cyclopropyl), 77.6 (pyrazole C-4), 119.0, 
129.5, 135.1, 135.3 (Ph-C), 160.4 (pyrazole C-5), 171.7 
(pyrazole C-3), 208.5 (CH2CO-cyclopropyl); MS: m/z 287 
[M+H]+. Anal. Calcd for C16H18N2O3: C, 67.12; H, 6.34; N, 






Colorless prisms (0.225 g, 66%) 
mp 95−97 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3249 (OH), 1684 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.12 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.59 (s, 2H, CH2CO-Ph), 4.78 
(br, 1H, OH), 7.31−7.34 (m, 2H, Ph-H), 7.42−7.46 (m, 2H, 
Ph-H), 7.57−7.61 (m, 1H, Ph-H), 7.81−7.88 (m, 4H, Ph-H); 
13C NMR (CDCl3): δ 13.5 (pyrazole 5-Me), 42.8 (CH2CO-
Ph), 77.5 (pyrazole C-4), 120.1, 128.3, 128.97, 128.99, 130.5, 
134.4, 135.7, 136.4 (Ph-C), 160.7 (pyrazole C-5), 172.2 
(pyrazole C-3), 196.9 (CH2CO-Ph); MS: m/z 343 [M+H]+. 
Anal. Calcd for C18H15N2O3Cl: C, 63.07; H, 4.41; N, 8.17. 




















Colorless prisms (0.209 g, 59%) 
mp 146−147 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3259 (OH), 1683 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.11 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.39 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.51 
(d, J = 17.2 Hz, 1H, CH2CO-4-Me-C6H4), 3.56 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, CH2CO-4-Me-C6H4), 4.85 (br, 1H, OH), 7.22−7.25 
(m, 2H, Ph-H), 7.31−7.34 (m, 2H, Ph-H), 7.75−7.78 (m, 2H, 
Ph-H), 7.81−7.85 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.6 
(pyrazole 5-Me), 21.8 (4-Me-C6H4), 42.3 (CH2CO-4-Me-
C6H4), 77.7 (pyrazole C-4), 120.0, 128.5, 129.0, 129.7, 130.4, 
133.3, 136.4, 145.6 (Ph-C), 160.8 (pyrazole C-5), 172.1 
(pyrazole C-3), 196.8 (CH2CO-4-Me-C6H4); MS: m/z 357 
[M+H]+. Anal. Calcd for C19H17N2O3Cl: C, 63.96; H, 4.80; 






Colorless prisms (0.236 g, 63%) 
mp 124−125 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3265 (OH), 1691 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.11 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.55 (s, 2H, CH2CO-4-Cl-
C6H4), 4.63 (br, 1H, OH), 7.31−7.35 (m, 2H, Ph-H), 7.40−7.43 
(m, 2H, Ph-H), 7.78−7.83 (m, 4H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): 
δ 13.5 (pyrazole 5-Me), 42.7 (CH2CO-4-Cl-C6H4), 77.4 
(pyrazole C-4), 120.1, 129.0, 129.3, 129.7, 130.6, 134.0, 
136.3, 141.1 (Ph-C), 160.5 (pyrazole C-5), 172.0 (pyrazole C-
3), 195.6 (CH2CO-4-Cl-C6H4); MS: m/z 377 [M+H]+. Anal. 
Calcd for C18H14N2O3Cl2: C, 57.31; H, 3.74; N, 7.43. 

















Colorless needles (0.188 g, 50%) 
mp 153−154 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3440 (OH), 1720, 1666 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.12 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.44 (d, J = 17.2 Hz, 
1H, CH2CO-4-MeO-C6H4), 3.51 (d, J = 17.2 Hz, 1H, CH2CO-
4-MeO-C6H4), 3.86 (s, 3H, CH2CO-4-MeO-C6H4), 4.91 (br, 
1H, OH), 6.89−6.92 (m, 2H, Ph-H), 7.31−7.35 (m, 2H, Ph-H), 
7.82−7.88 (m, 4H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.7 
(pyrazole 5-Me), 41.5 (CH2CO-4-MeO-C6H4), 55.7 (CH2CO-
4-MeO-C6H4), 77.8 (pyrazole C-4), 114.2, 120.0, 128.8, 
129.0, 130.4, 130.8, 136.4 (Ph-C), 160.8 (pyrazole C-5), 164.6 
(Ph-C), 171.9 (pyrazole C-3), 195.8 (CH2CO-4-MeO-C6H4); 
MS: m/z 373 [M+H]+. Anal. Calcd for C19H17N2O4Cl: C, 






Colorless needles (0.256 g, 77%) 
mp 116−117 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3233 (OH), 1706, 1648 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.14 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.32 (d, J = 16.5 Hz, 
1H, CH2CO-2-furyl), 3.44 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CH2CO-2-
furyl), 4.84 (br, 1H, OH), 6.54−6.57 (m, 1H, 2-furyl-H), 
7.24−7.26 (m, 1H, 2-furyl-H), 7.30−7.34 (m, 2H, Ph-H), 
7.58−7.60 (m, 1H, 2-furyl-H), 7.78−7.82 (m, 2H, Ph-H); 13C 
NMR (CDCl3): δ 13.5 (pyrazole 5-Me), 41.6 (CH2CO-2-
furyl), 77.6 (pyrazole C-4), 113.1, 119.0 (2-furyl-C), 120.0, 
129.0, 130.5, 136.3 (Ph-C), 147.7, 151.8 (2-furyl-C), 160.5 
(pyrazole C-5), 171.8 (pyrazole C-3), 185.5 (CH2CO-2-furyl); 
MS: m/z 333 [M+H]+. Anal. Calcd for C16H13N2O4Cl: C, 


















Colorless needles (0.264 g, 76%) 
mp 124−126 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3296 (OH), 1686, 1673 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.14 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.48 (s, 2H, CH2CO-
2-thienyl), 4.94 (br, 1H, OH), 7.10−7.13 (m, 1H, 2-thienyl-H), 
7.30−7.33 (m, 2H, Ph-H), 7.68−7.71 (m, 2H, 2-thienyl-H), 
7.78−7.82 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.6 
(pyrazole 5-Me), 42.9 (CH2CO-2-thienyl), 77.6 (pyrazole C-
4), 120.1 (Ph-C), 128.6 (2-thienyl-C), 129.0, 130.5 (Ph-C), 
133.6, 135.8 (2-thienyl-C), 136.3 (Ph-C), 142.8 (2-thienyl-C), 
160.7 (pyrazole C-5), 171.9 (pyrazole C-3), 189.3 (CH2CO-2-
thienyl); MS: m/z 349 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C16H13N2O3ClS: C, 55.09; H, 3.76; N, 8.03. Found: C, 54.98; 




Colorless prisms (0.161 g, 57%) 
mp 111−112 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3234 (OH), 1721, 1664 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.10 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.19 (s, 3H, CH2CO-
Me), 2.98 (s, 2H, CH2CO-Me), 4.74 (br, 1H, OH), 7.31−7.35 
(m, 2H, Ph-H), 7.77−7.81 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): 
δ 13.3 (pyrazole 5-Me), 31.2 (CH2CO-Me), 46.4 (CH2CO-
Me), 77.3 (pyrazole C-4), 120.0, 129.0, 130.6, 136.2 (Ph-C), 
160.3 (pyrazole C-5), 172.0 (pyrazole C-3), 206.2 (CH2CO-
Me); MS: m/z 281 [M+H]+. Anal. Calcd for C13H13N2O3Cl: 





Colorless prisms (0.182 g, 60%) 
mp 111−112 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3339 (OH), 1705, 1678 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 0.91−1.00 (m, 2H, CH2), 1.03−1.08 (m, 1H, CH2), 
1.09−1.14 (m, 1H, CH2), 1.88−1.94 (m, 1H, CH), 2.11 (s, 3H, 
pyrazole 5-Me), 3.08 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH2CO-
cyclopropyl), 3.12 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH2CO-cyclopropyl), 
4.90 (br, 1H, OH), 7.30−7.34 (m, 2H, Ph-H), 7.79−7.83 (m, 
2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.4 (2CH2), 13.4 (pyrazole 
5-Me), 21.9 (CH), 46.1 (CH2CO-cyclopropyl), 77.5 (pyrazole 
C-4), 120.0, 129.0, 130.4, 136.3 (Ph-C), 160.6 (pyrazole C-5), 
171.9 (pyrazole C-3), 208.5 (CH2CO-cyclopropyl); MS: m/z 
307 [M+H]+. Anal. Calcd for C15H15N2O3Cl: C, 58.73; H, 





スピロ-イソオキサゾール-ピラゾール−3−オン誘導体 16 の合成 






Colorless needles (0.231 g, 69%) 
mp 170−171 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1716 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 3.56 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.80 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, 4-H), 3.85 (s, 3H, 4-MeO-C6H4), 6.92−6.96 (m, 2H, 
Ph-H), 7.18−7.22 (m, 1H, Ph-H), 7.38−7.43 (m, 2H, Ph-H), 
7.60−7.64 (m, 2H, Ph-H), 7.86−7.90 (m, 2H, Ph-H); 13C 
NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 42.7 (C-4), 55.5 (4-MeO-
C6H4), 86.3 (C-5), 114.5, 118.7, 120.3, 125.5, 128.9, 129.1, 
137.7 (Ph-C), 155.1 (C-3), 158.3 (C-9), 161.8 (Ph-C), 169.8 
(C-6); MS: m/z 336 [M+H]+. Anal. Calcd for C19H17N3O3: 






Colorless needles (0.178 g, 60%) 
mp 110−111 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1723 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 3.57 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.78 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, 4-H), 6.52−6.54 (m, 1H, 2-furyl-H), 6.83−6.85 (m, 
1H, 2-furyl-H), 7.18−7.22 (m, 1H, Ph-H), 7.38−7.42 (m, 2H, 
Ph-H), 7.55−7.57 (m, 1H, 2-furyl-H), 7.85−7.88 (m, 2H, Ph-
H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 42.1 (C-4), 86.1 (C-
5), 112.2, 113.4 (2-furyl-C), 118.7, 125.6, 129.1, 137.6 (Ph-
C), 143.0, 145.3 (2-furyl-C), 147.7 (C-3), 157.8 (C-9), 169.3 
(C-6); MS: m/z 296 [M+H]+. Anal. Calcd for C16H13N3O3: 

















Colorless needles (0.200 g, 64%) 
mp 112−113 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1702 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.19 (s, 
3H, 9-Me), 3.60 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 4-H), 3.84 (d, J = 16.5 
Hz, 1H, 4-H), 7.08−7.11 (m, 1H, 2-thienyl-H), 7.19−7.22 (m, 
1H, Ph-H), 7.24−7.27 (m, 1H, 2-thienyl-H), 7.38−7.43 (m, 
2H, Ph-H), 7.46−7.48 (m, 1H, 2-thienyl-H), 7.85−7.89 (m, 
2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 43.0 (C-4), 
86.5 (C-5), 118.7, 125.6 (Ph-C), 127.7 (2-thienyl-C), 129.1 
(Ph-C), 129.8 (2-thienyl-C), 137.6 (Ph-C), 151.2 (C-3), 157.9 
(C-9), 169.4 (C-6); MS: m/z 312 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C16H13N3O2S: C, 61.72; H, 4.21; N, 13.50. Found: C, 61.76; 





Colorless prisms (0.113 g, 42%) 
mp 89−90 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1719 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 0.83−0.91 
(m, 2H, CH2), 0.94−1.04 (m, 2H, CH2), 1.77−1.83 (m, 1H, 
CH), 2.14 (s, 3H, 9-Me), 3.03 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.29 
(d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 7.16−7.20 (m, 1H, Ph-H), 7.36−7.40 
(m, 2H, Ph-H), 7.82−7.85 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): 
δ 6.8, 7.0 (CH2), 8.6 (CH), 12.7 (9-Me), 43.1 (C-4), 85.6 (C-
5), 118.7, 125.5, 129.0, 137.6 (Ph-C), 158.3 (C-9), 159.9 (C-
3), 169.9 (C-6); MS: m/z 270 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C15H15N3O2: C, 66.90; H, 5.61; N, 15.60. Found: C, 66.94; 





Colorless needles (0.152 g, 48%) 
mp 108−110 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1701 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 2.35 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.59 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 
4-H), 3.82 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 7.19−7.22 (m, 2H, Ph-
H), 7.42−7.49 (m, 3H, Ph-H), 7.67−7.70 (m, 2H, Ph-H), 
7.73−7.76 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 
21.1 (4-Me-C6H4), 42.4 (C-4), 86.5 (C-5), 118.8, 127.2, 127.9, 
129.1, 129.6, 131.1, 135.2, 135.3 (Ph-C), 155.5 (C-3), 158.0 
(C-9), 169.5 (C-6); MS: m/z 319 [M+]. Anal. Calcd for 
C19H17N3O2: C, 71.46; H, 5.37; N, 13.16. Found: C, 71.44; 










Colorless needles (0.206 g, 62%) 
mp 166−167 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1697 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.17 (s, 
3H, 9-Me), 2.35 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.39 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 
3.56 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.80 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 
7.18−7.25 (m, 4H, Ph-H), 7.55−7.58 (m, 2H, Ph-H), 
7.73−7.76 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 
21.1, 21.6 [2(4-Me-C6H4)], 42.5 (C-4), 86.4 (C-5), 118.8, 
125.0, 127.2, 129.5, 129.8, 135.25, 135.29, 141.5 (Ph-C), 
155.5 (C-3), 158.1 (C-9), 169.6 (C-6); MS: m/z 334 [M+H]+. 
Anal. Calcd for C20H19N3O2: C, 72.05; H, 5.74; N, 12.60. 






Colorless needles (0.232 g, 66%) 
mp 175−176 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1693 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.17 (s, 
3H, 9-Me), 2.34 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.55 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 
4-H), 3.78 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 7.18−7.22 (m, 2H, Ph-
H), 7.39−7.43 (m, 2H, Ph-H), 7.59−7.62 (m, 2H, Ph-H), 
7.72−7.75 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 
21.1 (4-Me-C6H4), 42.1 (C-4), 86.7 (C-5), 118.8, 126.4, 128.4, 
129.4, 129.6, 135.1, 135.4, 137.2 (Ph-C), 154.7 (C-3), 157.7 
(C-9), 169.3 (C-6); MS: m/z 354 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C19H16N3O2Cl: C, 64.50; H, 4.56; N, 11.88. Found: C, 64.52; 

















Colorless scales (0.172 g, 49%) 
mp 170−171 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1716 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.17 (s, 
3H, 9-Me), 2.34 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.53−3.81 (m, 2H, 4-H) 
3.84 (s, 3H, 4-MeO-C6H4), 6.92−6.95 (m, 2H, Ph-H), 
7.18−7.22 (m, 2H, Ph-H), 7.59−7.63 (m, 2H, Ph-H), 
7.72−7.76 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 
21.1 (4-Me-C6H4), 42.6 (C-4), 55.5 (4-MeO-C6H4), 86.3 (C-
5), 114.5, 118.8, 120.3, 128.8, 129.5, 135.3 (Ph-C), 155.1 (C-
3), 158.2 (C-9), 161.8 (Ph-C), 169.6 (C-6); MS: m/z 350 
[M+H]+. Anal. Calcd for C20H19N3O3: C, 68.75; H, 5.48; N, 






Colorless needles (0.173 g, 56%) 
mp 144 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1719 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.17 (s, 
3H, 9-Me), 2.34 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.56 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 
4-H), 3.78 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 6.52−6.54 (m, 1H, 2-
furyl-H), 6.83−6.85 (m, 1H, 2-furyl-H), 7.18−7.21 (m, 2H, 
Ph-H), 7.55−7.57 (m, 1H, 2-furyl-H), 7.71−7.74 (m, 2H, Ph-
H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 21.1 (4-Me-C6H4), 
42.1 (C-4), 86.1 (C-5), 112.2, 113.3 (2-furyl-C), 118.8, 129.6, 
135.2,  135.4 (Ph-C), 143.0, 145.2 (2-furyl-C), 147.7 (C-3), 
157.7 (C-9), 169.1 (C-6) ;MS: m/z 310 [M+H]+. Anal. Calcd 
for C17H15N3O3: C, 66.01; H, 4.89; N, 13.58. Found: C, 


















Colorless needles (0.141 g, 43%) 
mp 139 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1695 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 2.34 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.58 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 
4-H), 3.82 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 4-H), 7.08−7.10 (m, 1H, 2-
thienyl-H), 7.18−7.21 (m, 2H, Ph-H), 7.24−7.26 (m, 1H, 2-
thienyl-H), 7.45−7.48 (m, 1H, 2-thienyl-H), 7.72−7.75 (m, 
2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 21.1 (4-Me-
C6H4), 42.9 (C-4), 86.5 (C-5), 118.8, 129.6, 135.2, 135.4 (Ph-
C), 127.7, 129.70, 129.72, 129.8 (2-thienyl-C), 151.2 (C-3), 
157.8 (C-9), 169.2 (C-6); MS: m/z 326 [M+H]+. Anal. Calcd 
for C17H15N3O2S: C, 62.75; H, 4.65; N, 12.91. Found: C, 





Colorless needles (0.116 g, 45%) 
mp 117−118 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1709 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.09 (s, 
3H, 3-Me), 2.14 (s, 3H, 9-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 
3.13−3.41 (m, 2H, 4-H), 7.17−7.20 (m, 2H, Ph-H), 7.69−7.73 
(m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.6 (3- and 9-Me), 21.0 
(4-Me-C6H4), 45.8 (C-4), 85.8 (C-5), 118.7, 129.5, 135.2, 
135.3 (Ph-C), 154.2 (C-3), 158.1 (C-9), 169.8 (C-6); MS: m/z 
258 [M+H]+. Anal. Calcd for C14H15N3O2: C, 65.35; H, 5.88; 





Colorless needles (0.199 g, 42%) 
mp 86 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1701 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 0.82−0.91 
(m, 2H, CH2), 0.94−1.03 (m, 2H, CH2), 1.77−1.82 (m, 1H, 
CH), 2.13 (s, 3H, 9-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.02 (d, J 
= 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 7.16−7.20 
(m, 2H, Ph-H), 7.68−7.72 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): 
δ 6.8, 6.9 (CH2), 8.6 (CH), 12.6 (9-Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 
43.0 (C-4), 85.6 (C-5), 118.7, 129.5, 135.2 (Ph-C), 158.1 (C-
9), 159.9 (C-3), 169.7 (C-6); MS: m/z 284 [M+H]+. Anal. 
Calcd for C16H17N3O2: C, 67.83; H, 6.05; N, 14.83. Found: 







Colorless needles (0.173 g, 51%) 
mp 151−152 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1722 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.19 (s, 
3H, 9-Me), 3.60 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.82 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, 4-H), 7.34−7.38 (m, 2H, Ph-H), 7.42−7.50 (m, 2H, 
Ph-H), 7.66−7.69 (m, 2H, Ph-H), 7.84−7.87 (m, 2H, Ph-H); 
13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 42.4 (C-4), 86.5 (C-5), 
119.8, 127.3, 127.7, 129.1, 130.7, 131.2, 136.2 (Ph-C), 155.5 
(C-3), 158.4 (C-9), 169.6 (C-6); MS: m/z 340 [M+H]+. Anal. 
Calcd for C18H14N3O2Cl: C, 63.63; H, 4.15; N, 12.37. 






Colorless needles (0.205 g, 58%) 
mp 172−173 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1701 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 2.39 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 3.58 (d, J = 17.3 Hz, 1H, 
4-H), 3.81 (d, J = 17.3 Hz, 1H, 4-H), 7.22−7.25 (m, 2H, Ph-
H), 7.34−7.38 (m, 2H, Ph-H), 7.54−7.58 (m, 2H, Ph-H), 
7.83−7.87 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 
21.6 (4-Me-C6H4), 42.6 (C-4), 86.3 (C-5), 119.8, 124.9, 127.2, 
129.1, 129.8, 130.6, 136.3, 141.7 (Ph-C), 155.5 (C-3), 158.5 
(C-9), 169.7 (C-6); MS: m/z 354 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C19H16N3O2Cl: C, 64.50; H, 4.56; N, 11.88. Found: C, 64.53; 


















Colorless needles (0.220 g, 59%) 
mp 182−183 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1714 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 3.56 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.78 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, 4-H), 7.34−7.38 (m, 2H, Ph-H), 7.40−7.43 (m, 2H, 
Ph-H), 7.59−7.62 (m, 2H, Ph-H), 7.83−7.86 (m, 2H, Ph-H); 
13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 42.2 (C-4), 86.6 (C-5), 
119.8, 126.2, 128.4, 129.1, 129.4, 130.8, 136.1, 137.3 (Ph-C), 
154.6 (C-3), 158.1 (C-9), 169.4 (C-6);  MS: m/z 374 
[M+H]+. Anal. Calcd for C18H13N3O2Cl2: C, 57.77; H, 3.50; 






Colorless needles (0.226 g, 61%) 
mp 172−173 °C  
(acetone/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1716 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 3.57 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.79 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, 4-H), 3.84 (s, 3H, 4-MeO-C6H4), 6.92−6.96 (m, 2H, 
Ph-H), 7.34−7.37 (m, 2H, Ph-H), 7.59−7.63 (m, 2H, Ph-H), 
7.83−7.87 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 
42.7 (C-4), 55.5 (4-MeO-C6H4), 86.3 (C-5), 114.5, 119.8, 
120.2, 128.9, 129.1, 130.6, 136.3 (Ph-C), 155.1 (C-3), 158.6 
(C-9), 161.9 (Ph-C), 169.8 (C-6); MS: m/z 370 [M+H]+. Anal. 
Calcd for C19H16N3O3Cl: C, 61.71; H, 4.36; N, 11.36. 

















Colorless needles (0.151 g, 46%) 
mp 150−151 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1735 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.18 (s, 
3H, 9-Me), 3.57 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.78 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, 4-H), 6.52−6.55 (m, 1H, 2-furyl-H), 6.84−6.86 (m, 
1H, 2-furyl-H), 7.34−7.37 (m, 2H, Ph-H), 7.55−7.57 (m, 1H, 
2-furyl-H), 7.82−7.86 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 
12.7 (9-Me), 42.1 (C-4), 86.0 (C-5), 112.2, 113.4 (2-furyl-C), 
119.8, 129.1, 130.7, 136.2 (Ph-C), 142.9, 145.3 (2-furyl-C), 
147.7 (C-3), 158.1 (C-9), 169.2 (C-6); MS: m/z 330 [M+H]+. 
Anal. Calcd for C16H12N3O3Cl: C, 58.28; H, 3.67; N, 12.74. 






Colorless needles (0.181 g, 52%) 
mp 145−146 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1712 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.19 (s, 
3H, 9-Me), 3.60 (d, J = 16.5 Hz, 1H, 4-H), 3.83 (d, J = 16.5 
Hz, 1H, 4-H), 7.08−7.11 (m, 1H, 2-thienyl-H), 7.24−7.27 (m, 
1H, 2-thienyl-H), 7.34−7.37 (m, 2H, Ph-H), 7.46−7.49 (m, 
1H, 2-thienyl-H), 7.82−7.86 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR 
(CDCl3): δ 12.7 (9-Me), 43.0 (C-4), 86.5 (C-5), 119.8 (Ph-C), 
127.7 (2-thienyl-C), 129.1 (Ph-C), 129.6, 129.82, 129.84 (2-
thienyl-C), 130.7, 136.2 (Ph-C), 151.1 (C-3), 158.2 (C-9), 
169.3 (C-6); MS: m/z 346 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C16H12N3O2ClS: C, 55.57; H, 3.50; N, 12.15. Found: C, 


















Colorless needles (0.160 g, 58%) 
mp 149−150 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1729, 1716 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 2.10 
(s, 3H, 3-Me), 2.14 (s, 3H, 9-Me), 3.15−3.41 (m, 2H, 4-H), 
7.32−7.36 (m, 2H, Ph-H), 7.80−7.84 (m, 2H, Ph-H); 13C 
NMR (CDCl3): δ 12.6 (3- and 9-Me), 45.9 (C-4), 85.7 (C-5), 
119.7, 129.1, 130.6, 136.2 (Ph-C), 154.2 (C-3), 158.5 (C-9), 
170.0 (C-6); MS: m/z 278 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C13H12N3O2Cl: C, 56.22; H, 4.36; N, 15.13. Found: C, 56.13; 






Colorless needles (0.122 g, 40%) 
mp 113−114 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 1712 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): δ 0.82−0.91 
(m, 2H, CH2), 0.95−1.04 (m, 2H, CH2), 1.77−1.82 (m, 1H, 
CH), 2.14 (s, 3H, 9-Me), 3.04 (d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 3.29 
(d, J = 17.2 Hz, 1H, 4-H), 7.32−7.35 (m, 2H, Ph-H), 7.79−7.83 
(m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 6.8, 7.0 (CH2), 8.5 (CH), 
12.6 (9-Me), 43.1 (C-4), 85.5 (C-5), 119.7, 129.1, 130.6, 136.2 
(Ph-C), 158.6 (C-9), 159.9 (C-3), 169.8 (C-6); MS: m/z 304 
[M+H]+. Anal. Calcd for C15H14N3O2Cl: C, 59.31; H, 4.65; 


















アルドール付加体 5ai,bi,di の合成 
18a (0,188 g, 1.0 mmol), 18b (0,202 g, 1.0 mmol) または 18d (0,223 g, 1.0 mmol) にトリエチル
アミン (0.121 g, 1.2 mmol) とトリクロロアセトン 19i (5.0 mL, 44.3 mmol) を加え、室温で 1
時間反応させる。反応終了後、氷冷攪拌下 5%塩酸 (20 mL) を加え、クロロホルム (60 mL) 
で抽出する。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下濃縮し、シリカゲル




Colorless needles (0.242 g, 69%) 
mp 138−139 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3364 (OH), 1752, 1684 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): 2.18 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.67 (d, J = 18.6 Hz, 
1H, CH2CO-CCl3), 3.71 (d, J = 18.6 Hz, 1H, CH2CO-CCl3), 
4.39 (br, 1H, OH), 7.19−7.25 (m, 1H, Ph-H), 7.37−7.42 (m, 
2H, Ph-H), 7.81−7.85 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 
13.2 (pyrazole 5-Me), 39.5 (CH2CO-CCl3), 76.8 (pyrazole C-
4), 94.9 (CCl3), 119.3, 125.9, 129.1, 137.4 (Ph-C), 159.2 
(pyrazole C-5), 171.6 (pyrazole C-3), 186.7 (CH2CO-CCl3); 
MS: m/z 349 [M+H]+. Anal. Calcd for C13H11N2O3Cl3: C, 






Colorless needles (0.232 g, 64%) 
mp 127−128 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3222 (OH), 1752, 1681 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): 2.17 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.34 (s, 3H, 4-Me-
C6H4), 3.66 (d, J = 18.6 Hz, 1H, CH2CO-CCl3), 3.70 (d, J = 
18.6 Hz, 1H, CH2CO-CCl3), 4.41 (br, 1H, OH), 7.17−7.21 (m, 
2H, Ph-H), 7.66−7.71 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 
13.2 (pyrazole 5-Me), 21.1 (4-Me-C6H4), 39.4 (CH2CO-
CCl3), 76.8 (pyrazole C-4), 95.0 (CCl3), 119.4, 129.5, 134.9, 
135.6 (Ph-C), 159.1 (pyrazole C-5), 171.4 (pyrazole C-3), 
186.7 (CH2CO-CCl3); MS: m/z 363 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C14H13N2O3Cl3: C, 46.24; H, 3.60; N, 7.70. Found: C, 46.25; 
















Colorless needles (0.269 g, 70%) 
mp 142−143 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3336 (OH), 1752, 1693 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): 2.24 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 3.71−3.78 (m, 2H, 
CH2CO-CCl3), 4.25 (br, 1H, OH), 7.38−7.43 (m, 2H, Ph-H), 
7.82−7.88 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.3 
(pyrazole 5-Me), 39.5 (CH2CO-CCl3), 76.8 (pyrazole C-4), 
94.9 (CCl3), 120.3, 129.2, 131.1, 136.0 (Ph-C), 159.5 
(pyrazole C-5), 171.5 (pyrazole C-3), 186.8 (CH2CO-CCl3); 
MS: m/z 383 [M+H]+. Anal. Calcd for C13H10N2O3Cl4: C, 
40.66; H, 2.62; N, 7.29. Found: C, 40.69; H, 2.62; N, 7.29. 
エチルエステル体 20 の合成 
18a (0,188 g, 1.0 mmol) のエタノール (5.0 mL) 溶液にトリエチルアミン (0.121 g, 1.2 mmol) 
とトリクロロアセトン 19i (0.194 g, 1.2 mmol) を加え、室温で 1 時間反応させる。反応終了
後、氷冷攪拌下 5%塩酸 (20 mL) を加え、クロロホルム (60 mL) で抽出する。クロロホル
ム層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー (展開溶媒；クロロホルム) にて精製し、20 を得た。 
Ethyl 2-(4-hydroxy-3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)acetate (20) 
 
Colorless needles (0.201 g, 73%) 
mp 92−93 °C  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3210 (OH), 1730, 1679 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 1.19 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CO-OCH2Me), 2.16 
(s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.76 (d, J = 15.1 Hz, 1H, CH2CO-
OCH2Me), 2.90 (d, J = 15.1 Hz, 1H, CH2CO-OCH2Me), 4.14 
(q, J = 7.3 Hz, 2H, CH2CO-OCH2Me), 4.75 (br, 1H, OH), 
7.16−7.20 (m, 1H, Ph-H), 7.35−7.40 (m, 2H, Ph-H), 
7.82−7.85 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.2 
(pyrazole 5-Me), 14.0 (CH2CO-OCH2Me), 38.9 (CH2CO-
OCH2Me), 61.8 (CH2CO-OCH2Me), 76.7 (pyrazole C-4), 
118.9, 125.4, 129.0, 137.6 (Ph-C), 160.1 (pyrazole C-5), 169.3 
(pyrazole C-3), 171.9 (CH2CO-OCH2Me); MS: m/z 277 
[M+H]+. Anal. Calcd for C14H16N2O4: C, 60.86; H, 5.84; N, 











アルドール付加体 22 の合成 
18a (0,188 g, 1.0 mmol), 18b (0,202 g, 1.0 mmol) または 18d (0,223 g, 1.0 mmol) の THF (5.0 mL) 
溶液にトリエチルアミン (0.121 g, 1.2 mmol) とアセト酢酸メチル 21 (0.139 g, 1.2 mmol) を
加え、室温で 24 時間反応させる。反応終了後、氷冷攪拌下 5%塩酸 (20 mL) を加え、クロ
ロホルム (60 mL) で抽出する。クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下
濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒；クロロホルム）にて精製し、22
を得た。 
4,5-Dihydro-4-hydroxy-3-methyl-β,5-dioxo-1-phenyl-1H-pyrazole-4-butanoic acid methyl ester 
and its isomer (22a) 
 
Yellow oil (0.258 g, 85%) 
IR (ATR): ν 3367 (OH), 1709 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.13 (s, 2.5H, pyrazole 5-Me), 2.19 (s, 0.5H, pyrazole 5-Me), 
2.66−2.87 [m, 0.4H, CH2C(OH)=CHCO2Me], 3.10−3.24 (m, 
1.6H, CH2COCH2CO2Me), 3.41−3.53 (m, 1.6H, 
CH2COCH2CO2Me), 3.67 [s, 0.5H, CH2C(OH)=CHCO2Me], 
3.70 (s, 2.5H, CH2COCH2CO2Me), 4.34 (br, 0.17H, OH), 4.57 
(br, 0.83H, OH), 5.04 [s, 0.17H, CH2C(OH)=CHCO2Me], 
7.16−7.20 (m, 1H, Ph-H), 7.35−7.40 (m, 2H, Ph-H), 
7.76−7.83 (m, 2H, Ph-H), 11.99 [br, 0.17H, 
CH2C(OH)=CHCO2Me]; 13C NMR (CDCl3): δ 13.2, 13.4 
(pyrazole 5-Me), 41.2 [CH2C(OH)=CHCO2Me], 46.6 
(CH2COCH2CO2Me), 49.4 (CH2COCH2CO2Me), 51.5 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 52.7 (CH2COCH2CO2Me), 77.1, 
78.5 (pyrazole C-4), 92.3 [CH2C(OH)=CHCO2Me], 119.1, 
125.57, 125.62, 129.0, 137.4, 137.6 (Ph-C), 160.1, 161.1 
(pyrazole C-5), 167.2 (CH2COCH2CO2Me), 169.9 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 172.0 (pyrazole C-3), 172.3 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 172.4 (pyrazole C-3), 200.0 
(CH2COCH2CO2Me); MS: m/z 304 [M+]. high-resolution 
MS: Calcd for C15H16N2O5 304.1059, Found 304.1063 
Anal. Calcd for C15H16N2O5·0.55H2O: C, 57.34; H, 5.49; N, 















methyl ester and its isomer (22b) 
 
Colorless needles (0.233 g, 73%) 
mp 82−84 °C (dec.)  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3297 (OH), 1756, 1728, 1691 cm-1 (CO); 1H 
NMR (CDCl3): δ 2.12 (s, 2.5H, pyrazole 5-Me), 2.18 (s, 0.5H, 
pyrazole 5-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.65−2.86 [m, 0.4H, 
CH2C(OH)=CHCO2Me], 3.08−3.22 (m, 1.6H, 
CH2COCH2CO2Me), 3.40−3.54 (m, 1.6H, 
CH2COCH2CO2Me), 3.67 [s, 0.5H, CH2C(OH)=CHCO2Me], 
3.70 (s, 2.5H, CH2COCH2CO2Me), 4.36 (br, 0.17H, OH), 4.55 
(br, 0.83H, OH), 5.04 [s, 0.17H, CH2C(OH)=CHCO2Me], 
7.14−7.25 (m, 2H, Ph-H), 7.58−7.70 (m, 2H, Ph-H), 11.98 [br, 
0.17H, CH2C(OH)=CHCO2Me]; 13C NMR (CDCl3): δ 13.2, 
13.4 (pyrazole 5-Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 41.2 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 46.6 (CH2COCH2CO2Me), 49.4 
(CH2COCH2CO2Me), 51.5 [CH2C(OH)=CHCO2Me], 52.7 
(CH2COCH2CO2Me), 77.1, 78.4 (pyrazole C-4), 92.3 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 119.2, 129.5, 135.1, 135.3 (Ph-C), 
160.0, 161.0 (pyrazole C-5), 167.2 (CH2COCH2CO2Me), 
169.9 [CH2C(OH)=CHCO2Me], 171.8, 172.1 (pyrazole C-3), 
172.4 [CH2C(OH)=CHCO2Me], 200.0 (CH2COCH2CO2Me); 
MS: m/z 318 [M+]. Anal. Calcd for C16H18N2O5: C, 60.37; 




methyl ester and its isomer (22d) 
 
Colorless needles (0.228 g, 67%) 
mp 115−116 °C (dec.)  
(Et2O/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3312 (OH), 1756, 1726, 1693 cm-1 (CO); 1H 
NMR (CDCl3): δ 2.13 (s, 2.5H, pyrazole 5-Me), 2.19 (s, 0.5H, 
pyrazole 5-Me), 2.65−2.87 [m, 0.4H, 
CH2C(OH)=CHCO2Me], 3.10−3.28 (m, 1.6H, 
CH2COCH2CO2Me), 3.42−3.55 (m, 1.6H, 
CH2COCH2CO2Me), 3.68 [s, 0.5H, CH2C(OH)=CHCO2Me], 
3.71 (s, 2.5H, CH2COCH2CO2Me), 4.43 (br, 1H, OH), 5.03 [s, 
0.17H, CH2C(OH)=CHCO2Me], 7.30−7.38 (m, 2H, Ph-H), 
7.72−7.83 (m, 2H, Ph-H), 12.01 [br, 0.17H, 
CH2C(OH)=CHCO2Me]; 13C NMR (CDCl3): δ 13.2, 13.4 
(pyrazole 5-Me), 41.1 [CH2C(OH)=CHCO2Me], 46.6 
(CH2COCH2CO2Me), 49.3 (CH2COCH2CO2Me), 51.6 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 52.7 (CH2COCH2CO2Me), 77.0, 
78.4 (pyrazole C-4), 92.4 [CH2C(OH)=CHCO2Me], 120.1, 
129.0, 130.6, 136.0, 136.2 (Ph-C), 160.3, 161.3 (pyrazole C-
5), 167.1 (CH2COCH2CO2Me), 169.7 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 171.9, 172.2 (pyrazole C-3), 172.4 
[CH2C(OH)=CHCO2Me], 200.0 (CH2COCH2CO2Me); MS: 
m/z 338 [M+]. Anal. Calcd for C15H15N2O5Cl: C, 53.19; H, 





イソオキサゾロンメチレン-ピラゾール−3−オン誘導体 23 の合成 
22a (0.304 g, 1.0 mmol), 22b (0.318 g, 1.0 mmol) または 22d (0.338 g, 1.0 mmol) のエタノール 
(5.0 mL) 溶液にヒドロキシルアミン塩酸塩  (0.138 g, 2.0 mmol) および酢酸ナトリウム 






Colorless needles (0.206 g, 72%) 
mp 154−156 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3265 (OH), 1804, 1679 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.19 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.83 (d, J = 15.0 Hz, 
1H, CH2), 2.95 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH2), 3.58−3.61 (m, 2H, 
CH2), 4.09 (br, 1H, OH), 7.18−7.22 (m, 1H, Ph-H), 7.32−7.37 
(m, 2H, Ph-H), 7.71−7.76 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): 
δ 13.2 (pyrazole 5-Me), 34.8 (CH2), 37.2 (isoxazole C-4), 77.5 
(pyrazole C-4), 118.9, 126.1, 129.1, 137.0 (Ph-C), 161.0 
(pyrazole C-5), 161.8 (isoxazole C-5), 171.6 (pyrazole C-3), 
174.9 (isoxazole C-3); MS: m/z 288 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C14H13N3O4: C, 58.53; H, 4.56; N, 14.63. Found: C, 58.33; 






Colorless needles (0.194 g, 64%) 
mp 150−152 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3384 (OH), 1799, 1698 cm-1 (CO); 1H NMR 
(CDCl3): δ 2.16 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.30 (s, 3H, 4-Me-
C6H4), 2.77 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH2), 2.91 (d, J = 15.0 Hz, 
1H, CH2), 3.56−3.60 (m, 2H, CH2), 4.75 (br, 1H, OH), 
7.05−7.09 (m, 2H, Ph-H), 7.52−7.55 (m, 2H, Ph-H); 13C 
NMR (CDCl3): δ 13.1 (pyrazole 5-Me), 21.0 (4-Me-C6H4), 
34.7 (CH2), 37.3 (isoxazole C-4), 77.7 (pyrazole C-4), 119.0, 
129.6, 134.5, 135.9 (Ph-C), 161.4 (pyrazole C-5), 162.0 
(isoxazole C-5), 171.7 (pyrazole C-3), 175.2 (isoxazole C-3); 
MS: m/z 302 [M+H]+. Anal. Calcd for C15H15N3O4: C, 













Colorless needles (0.188 g, 58%) 
mp 173−175 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3404 (OH), 1806, 1794, 1698 cm-1 (CO); 1H 
NMR (CD3CN): δ 2.12 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.85 (d, J = 
15.6 Hz, 1H, CH2), 2.97 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CH2), 3.56−3.68 
(m, 2H, CH2), 4.68 (br, 1H, OH), 7.37−7.43 (m, 2H, Ph-H), 
7.78−7.83 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CD3CN): δ 12.3 
(pyrazole 5-Me), 33.7 (CH2), 37.0 (isoxazole C-4), 76.7 
(pyrazole C-4), 119.8, 129.0, 129.7, 136.8 (Ph-C), 161.3 
(pyrazole C-5), 163.4 (isoxazole C-5), 171.5 (pyrazole C-3), 
175.8 (isoxazole C-3); MS: m/z 322 [M+H]+. high-resolution 
MS: Calcd for C14H12N3O4Cl 322.0595, Found 322.0592 
Anal. Calcd for C14H12N3O4Cl·0.5H2O: C, 50.84; H, 3.96; 
N, 12.71. Found: C, 50.86; H, 3.76; N, 12.66. 
モノトシル体 24 の合成 
23a (0.287 g, 1.0 mmol), 23b (0.301 g, 1.0 mmol) または 23d (0.321 g, 1.0 mmol) のクロロホル
ム (5.0 mL) 溶液にトリエチルアミン (0.121 g, 1.2 mmol) と塩化パラトルエンスルホニル 
(0.228 g, 1.2 mmol) を加え、20 分間還流する。反応終了後、氷冷攪拌下 5%塩酸 (20 mL) を






Colorless needles (0.325 g, 74%) 
mp 135−136 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3262 (OH), 1690 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.11 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.42 (s, 3H, 4-Me-C6H4-SO2), 
3.15 (s, 2H, CH2), 4.06 (br, 1H, OH), 5.81 (s, 1H, CH), 
7.18−7.22 (m, 1H, Ph-H), 7.23−7.26 (m, 2H, Ph-H), 
7.37−7.41 (m, 2H, Ph-H), 7.63−7.67 (m, 2H, Ph-H), 
7.76−7.79 (m, 2H, Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.4 
(pyrazole 5-Me), 21.9 (4-Me-C6H4-SO2), 33.4 (CH2), 78.4 
(pyrazole C-4), 90.3 (isoxazole C-4), 119.1, 125.9, 128.7, 
129.1, 130.3, 130.9, 137.2, 147.1 (Ph-C), 159.3 (isoxazole C-
3), 161.1 (pyrazole C-5), 164.4 (isoxazole C-5), 172.3 
(pyrazole C-3); MS: m/z 442 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C21H19N3O6S: C, 57.13; H, 4.34; N, 9.52. Found: C, 57.09; 







isoxazolol 5-(4-methylbenzenesulfonate) (24b) 
 
Colorless needles (0.322 g, 71%) 
mp 142−144 °C (dec.)  
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3275 (OH), 1690 cm-1 (CO); 1H NMR (CDCl3): 
δ 2.09 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.33 (s, 3H, 4-Me-C6H4), 2.41 
(s, 3H, 4-Me-C6H4-SO2), 3.14 (s, 2H, CH2), 4.34 (br, 1H, OH), 
5.80 (s, 1H, CH), 7.15−7.26 (m, 4H, Ph-H), 7.60−7.68 (m, 4H, 
Ph-H); 13C NMR (CDCl3): δ 13.4 (pyrazole 5-Me), 21.1 (4-
Me-C6H4), 21.9 (4-Me-C6H4-SO2), 33.4 (CH2), 78.5 (pyrazole 
C-4), 90.3 (isoxazole C-4), 119.3, 128.7, 129.6, 130.3, 130.9, 
134.7, 135.7, 147.1 (Ph-C), 159.4 (isoxazole C-3), 161.1 
(pyrazole C-5), 164.4 (isoxazole C-5), 172.2 (pyrazole C-3); 
MS: m/z 456 [M+H]+. Anal. Calcd for C22H21N3O6S: C, 




isoxazolol 5-(4-methylbenzenesulfonate) (24d) 
 
Colorless needles (0.299 g, 63%) 
mp 148−150 °C (dec.) 
(CHCl3/petroleum ether) 
IR (ATR): ν 3273 (OH), 1692 cm-1 (CO); 1H NMR (CD3CN): 
δ 2.04 (s, 3H, pyrazole 5-Me), 2.41 (s, 3H, 4-Me-C6H4-SO2), 
3.05−3.13 (m, 2H, CH2), 4.59 (br, 1H, OH), 5.77 (s, 1H, CH), 
7.35−7.38 (m, 2H, Ph-H), 7.38−7.42 (m, 2H, Ph-H), 
7.64−7.68 (m, 2H, Ph-H), 7.73−7.77 (m, 2H, Ph-H); 13C 
NMR (CD3CN): δ 12.5 (pyrazole 5-Me), 20.9 (4-Me-C6H4-
SO2), 32.2 (CH2), 77.9 (pyrazole C-4), 90.6 (isoxazole C-4), 
119.8, 128.6, 129.0, 129.7, 130.2, 130.6, 136.7, 148.0 (Ph-C), 
160.1 (isoxazole C-3), 161.5 (pyrazole C-5), 163.8 (isoxazole 
C-5), 171.8 (pyrazole C-3); MS: m/z 476 [M+H]+. Anal. 
Calcd for C21H18N3O6ClS: C, 53.00; H, 3.81; N, 8.83. 
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